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CAPITULO I

1. Introduccion

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que causa el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), no hace distinciones entre edad, sexo, raza, ocupacion,
pais, condicion socioecondmica, etnia, o religion, pues en su condicion de pandemia representa
una de las problematicas en salud de relevancia en la actualidad, con importantes nimeros

relacionados a su morbimortalidad.

Mucha de la poblacion en riesgo para contraerlo generalmente carece de las herramientas o la
informacion como para protegerse o para ver la necesidad de cuidarse. A nivel mundial para el
afio 2018, el Programa Conjunto de la las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA)
registré un total de 37,9 millones de personas infectadas y un total de 770 mil personas han
muerto por una enfermedad relacionada con el VIH. De alli que la misién de las Naciones
Unidas sea poner en marcha todo un plan para la erradicacion de los contagios que se ven
proyectados para el 2030.

La situacion en Costa Rica tenia una tendencia ascendente desde 1983 hasta 1998, pero de 1998
en adelante la tendencia es descendente con la consecuente disminucion en el nimero de casos
nuevos de sida. Esto significa una disminucidn en el registro de los casos, pero no nos da una
idea exacta de lo que realmente sucede con la transmision del VIH, segin Chamizo, Salas y
Cruz (2004).

Segln el Ministerio de Salud, en el periodo 2002-2009, se registraron 2093 casos de VIH y
1720 casos de sida. En el afio 2009, se reportaron 141 nuevos casos de sida y 243 de VIH, para
una tasa de 3,1 y 5,4 por 100.000 habitantes, respectivamente, distribuyéndose de la siguiente
forma, el 73.4 % de los casos de VIH, corresponden al sexo masculino y un 26.6 % para el
femenino. La razon hombre-mujer es de casi 3 a 1 (Ministerio de Salud, 2010).

En nuestro pais se reporta un total de 10166 casos a finales del afio 2017. Es evidente la
concentracion a nivel de la Gran Area Metropolitana (GAM) y la mayoria de los casos se
presentan en San José. Nuestro pais también es participante en el decreto que se firmo a nivel
mundial en pro de la erradicacion de nuevos contagios y contra la enfermedad, evidencia

constatada mediamente diversos documentos emitidos por el Ministerio de Salud.



La medicina basada en evidencias tiene como componente en uno de sus pilares la prevencion.
Pese a los esfuerzos de mdaltiples investigadores alrededor del mundo aun no se ha logrado
sintetizar una vacuna inocua que estimule al sistema inmune. El tratamiento esta enfocado en
prevenir la replicacion de los mecanismos diversos con los que el virus se replica para asi
contener la infeccion y minimizar el nimero de copias que son las que resultan infectantes y

desgastantes para las defensas del cuerpo.

En julio del 2012, la FDA (Federacion Americana de Drogas y Alimentos) aprobo el uso de
emtricitabina oral diaria / tenofovir disoproxil fumarato como el primer agente profilaxis
preexposicion (PreP) para el VIH, una prevencion entre adultos de alto riesgo. El Centro
Estadounidense para Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) recomendd que el uso de
Truvada sea parte de un paquete integral de prevencion, servicios que incluyen asesoramiento
y pruebas del VIH, adherencia a PreP, promocion de condones y deteccidn y tratamiento de
infecciones de transmision sexual. (McMahon et al, 2012).

La profilaxis preexposicion aparecié en el afio 2015, de la mano de diversos estudios aleatorios
que nacieron a partir del 2013 a nivel mundial. Su objetivo era emplear dosis profilacticas de
Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA), en especifico el tenofovir y la
emtricitabina que a grandes rasgos y en conjunto con métodos de barrera dieron resultados

bastante positivos en la posible campafia por la erradicacion de la propagacién del virus.

La idea del presente trabajo es recopilar algunos de esos articulos que evidencian la eficacia
del tratamiento, ademas de probar que en el ambiente nacional podria resultar Ctil.
Debera ser acompafiado por una buena educaciéon por parte del personal encargado de
distribuirlo y de un adecuado seguimiento y disminucion de los estigmas sociales que pueden

rodear a las personas en riesgo y que se verian beneficiadas en varios aspectos.



1.2 Planteamiento del problema

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) a aquella que infecta a las células del sistema inmunitario,
alterando o anulando su funcién. La infeccion produce un deterioro progresivo del sistema
inmunitario, con la consiguiente "inmunodeficiencia’’. Esto se ha convertido desde su aparicion
en una pandemia a nivel mundial que ha tenido sus repercusiones en todos los continentes, asi

como una diseminacion algo acelerada.

Datos actualizados de la ONUSIDA con respecto a la enfermedad informan una proporcion de
37,9 millones de personas infectadas a fines del afio 2018 con el virus del VVIH. Las cifras en
nuestro pais reportan un total de 10166 casos reportados a finales del afio 2017, viéndose una
concentracion mayor a nivel de la Gran Area Metropolitana (GAM) y predominando los casos

en la provincia de San Jose.

Para eliminar la pandemia causada por este virus, la ONUSIDA creo una estrategia que tenia
planes del 2016 al 2021 y proyecciones también hacia el 2030. En esta se pretende educar a la
poblacion para asi asegurarse de proveer a personas jovenes informacion pertinente para evitar
la propagacion desproporcionada e intentar detener todos los efectos en la salud que esta

enfermedad ha traido a millones de personas a nivel mundial.

Costa Rica también tomd partido en esta iniciativa. EI Ministerio de Salud se encargd de
preparar un documento en donde sintetizan las diversas estrategias que se tienen planteadas
para ir en pro de la erradicacion de nuevos contagios. Los pilares radican mucho en el area de
la medicina comprendiendo la vigilancia epidemioldgica, la prevencion, la educacion y la

atencion integral de los enfermos.

Durante la recopilacion de la informacion para el presente trabajo se objetivé la idea de conocer
la postura de Costa Rica frente a la terapia profilactica preexposicion del VIH. La
informacion del continente americano en su gran mayoria provenia de Estados Unidos y Brasil,
asi como de paises europeos como Espafia e Inglaterra. En nuestro pais no se han realizado

estudios ni se ha contemplado esta como una opcion.

De ahi nace la interrogante ¢Qué tan efectivo es el tratamiento con tenofovir y emtricitamina

como tratamiento profilactico?



1.3. Pregunta de la investigacion
¢Qué tan efectivo es el tratamiento con tenofovir y emtricitabina como tratamiento profilactico

en parejas serodiscordantes de 18 a 65 afios de edad?
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1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo General
Analizar la efectividad del tratamiento profilactico para el VIH en parejas

serodiscordantes de 18 a 65 afios con conductas sexuales de riesgo en América y Europa.

1.4.2. Obijetivos Especificos
1. Determinar los efectos adversos més frecuentes del farmaco tenofovir y emtricitabina
que son empleados como terapias profilacticas contra la infeccion por VIH.
2. Definir las poblaciones serodiscordantes en que la terapia ha demostrado ser Gtil como
medida profilactica con el uso de tenofovir y emtricitabina
3. Comparar el costo econémico del tratamiento profilactico como medida preventiva
versus la instauracion de una terapia en individuos que resulten infectados con el virus

de inmunodeficiencia humana
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1.5 Justificacién

El avance silente del cuadro clinico del VIH es el principal causante de su alta mortalidad,
aunado ademas a la ignorancia y al estigma generado por la sociedad que dirigen a los afectados
a evitar consultar por temor, llevando a un consiguiente atraso del diagndstico y de su

tratamiento.

El principal interés del presente trabajo es recapitular en las bondades que con la aparicién de
la profilaxis preexposicion pueden ofrecerse a los afectados, asi como la adecuada
administracion. Su adhesién puede derivar en resultados mas que satisfactorios, todo eso sin
olvidar los métodos de barrera que en si resultan el mejor compafiero para este método

preventivo.

En nuestro pais no se ha realizado ningun tipo de investigacion evaluando la efectividad del
tratamiento, asi como su viabilidad en pro de la prevencién de la diseminacion del virus. Los
primeros progresos que se han visto en el campo nacional comenzaron en julio del afio 2021,
dandose luz verde para la venta del medicamento en el sector privado, asi como un primer plan

piloto empleado por la CCSS, seleccionando un par de centros de salud.

La problematica recae en que, a pesar de ser un medicamento con un total de 9 afios en el
mercado internacional, Costa Rica incursiona en su utilizacion hasta fechas recientes, lo que
constituye un atraso de gran relevancia. Su uso con mas celeridad pudo haber sido de beneficio

para esta poblacidn en riesgo que se encuentra tan vulnerable al contagio con el virus.

El panorama, sin embargo, no resulta tan sombrio pues nuestro pais se sumd a la propuesta de
erradicar la diseminacion planteada por la ONUSIDA que impuls6 una camparfia que pretende
para el afio 2030 disminuir las cifras actuales de infectados, asi como el posible impacto que

esto podria tener en la poblacion.

Es muy importante el abordaje temprano, la educacién a la poblaciéon para desarmar los
prejuicios que encierran a la enfermedad y que ayuden a garantizar el bienestar de la poblacion
en riesgo, asi como de quienes viven con el virus. Estos podrian ser los pilares que funcionen
como cimientos para que, en conjunto con el (PrEP), poco a poco el virus de la

inmunodeficiencia humana cese paulatinamente su afectacion.
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1.6 Antecedentes.

1.6.1 Histdricos.

La aparicion de los primeros casos de VIH en los registros historicos data de finales de la década
de los setenta, conocida también como la pandemia del siglo XXI. Las primeras observaciones
de casos tenian en comun la infeccion por enfermedades oportunistas (candidiasis esoféagica,
sarcoma de Kaposi, neumonia por pneumocystis carini) todos en paises aislados como Portugal,
Haiti, Francia y Estados Unidos. Fue hasta 1980 cuando Gottieb, Siegal y Masur, de la Facultad
de Medicina de la Universidad de California, publicaron un reporte de cinco pacientes,
coincidentes con neumonia oportunista y evidentes deterioros de sus sistemas inmunes. (M
Gomez, O, & N Pérez, Mailyn, Revista Cubana de Medicina Militar, p.64).

En el trabajo de Guapillo se menciona que ‘‘En 1981, el Centro de Control de Enfermedades
de Estados Unidos (CDC por sus siglas en inglés) reportd cinco casos de personas afectadas
por enfermedades poco frecuentes entre jovenes: la neumonia causada por el hongo
Pneumocystis jiroveci (antes llamado Pneumocystis carinii) y el sarcoma de Kaposi, tipo de
cancer relacionado con la infeccion por el herpes virus humano 8 (HHV-8), ademas de la
presencia de otras infecciones oportunistas y resultados de células T CD4+ con cifras por debajo
de las concentraciones de referencia en sangre. La mayoria de estos pacientes eran hombres
homosexuales sexualmente activos. Este dato marc6 especialmente la concepcion de esta
situacion de salud, siendo motivo de estigma y discriminacion para las caracteristicas de la
infeccion por el VIH. Posteriormente se dio la revisién de los aspectos epidemioldgicos, la
biologia molecular del virus y su interaccién con el organismo, las estrategias de prevencion,
diagnostico y control-tratamiento en el contexto social de la epidemia y las personas afectadas
que hasta el dia de hoy se siguen presentando. Por la aparicion de unas manchas de color rosaceo
en el cuerpo del infectado, la prensa comenzo6 a llamar la “peste rosa”, causando una confusion,

atribuyéndola a los homosexuales”.

Entre los descubrimientos mas relevantes en la lucha contra esta enfermedad se menciona que
en 1983 dos grupos de investigacion, liderados por Luc Montagnier y Frangoise Barre-Sinoussi
en Francia y por Robert Gallo en Estados Unidos, formalizaron el hallazgo del virus asociado
al SIDA, el LAV, (virus asociado a linfodenopatias) y HTLVIII (virus linfotropico de células
T humanas), un retrovirus con afinidad por las células que expresan el receptor CD4. A partir
de esta revelacion se pudieron desarrollar medidas para la deteccion del virus que fueron

implementadas a partir de 1985 con la idea de mitigar la transmision vertical por transfusiones
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sanguineas. (Guapillo MR, Virus de la inmunodeficiencia humana adquirida, recuperado
el 29/05/2020).

Los principales esfuerzos de los cientificos para esa época se enfocaron en expandir el
conocimiento acerca del virus tanto como la sintesis de un medicamento que consiguiera
mitigar los efectos mortales de la enfermedad. El primero que se empled de manera
experimental en el campo fue la zidovudina que fue creada en 1969 pensado para mejorar la
sobrevida de los pacientes oncoldgicos sin tener evidencia de su efectividad. Se us6 en un
estudio aleatorio demostrando su efectividad al mitigar el progreso de replicacion viral.
Gracias a este ensayo en 1987 la FDA aprob0 su uso terapéutico. (Suarez M, “Del AZT a

TARGA: una breve historia del VIH y sus tratamientos”, recuperado el dia 29 de mayo de 2020)

En respuesta a un crecimiento desproporcionado de la enfermedad, la ONUSIDA, una divisién
de las Naciones Unidas que esta encargada del monitoreo a nivel mundial del VIH, encontro la
necesidad del desarrollo de una nueva herramienta con la cual aplacar la diseminacion de esta.
La premisa de esta modalidad se basa en incentivar en la poblacion la necesidad de conocer su
estatus seroldgico, asi como el empleo de una pildora de Truvada que consiste en dos farmacos
empleados en el esquema TARGA actual de tratamiento para el VIH (Tenofovir y
emtricitamine). (ONUSIDA. Profilaxis Preexposicion Oral Preguntas y Respuestas.
Paginas 3-11).

1.6.2 Antecedentes Internacionales.

El trabajo de GOomez et al 2009 versa: ‘‘La pandemia de infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana constituye un problema de interés mundial. Desde su aparicion a
finales del siglo XX ha sido acompafiada de varios conflictos sobre su origen y descubridores.
Esta revision pretende brindar informacion detallada sobre los origenes del virus de la
inmunodeficiencia humana y del sindrome de inmunodeficiencia adquirida, y para ello se

realizd una recopilacion de datos sobre los antecedentes y teorias de su aparecimiento.

A pesar de que Cuba posee una de las tasas de prevalencia de la enfermedad méas baja de
Latinoamérica, la incidencia de casos en la poblacién cubana cada afio va en aumento. Se debe
tener presente que las enfermedades comunitarias inciden sobre nuestras tropas ya que las

Fuerzas Armadas no son mas que el pueblo uniformado’’.

En el trabajo de Guapillo se menciona que ‘‘En 1981, el Centro de Control de Enfermedades
de Estados Unidos (CDC) reportd cinco casos de personas afectadas por enfermedades poco

frecuentes entre jovenes, la neumonia causada por el hongo Pneumocystis jiroveci (antes
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Ilamado Pneumocystis carinii) y el sarcoma de Kaposi, tipo de cancer relacionado con la
infeccion por el herpes virus humano 8 (HHV-8), ademés de la presencia de otras infecciones
oportunistas y resultados de células T CD4+ con cifras por debajo de las concentraciones de

referencia en sangre.

La mayoria de estos pacientes eran hombres homosexuales sexualmente activos, dato que marca
especialmente la concepcion de esta situacion de salud, siendo motivo de estigma y
discriminacion para las caracteristicas de la infeccion por el VIH. Posteriormente, se dio la
revision de los aspectos epidemiolégicos, de la biologia molecular del virus y su interaccion
con el organismo, las estrategias de prevencion, el diagndstico y control-tratamiento en el
contexto social de la epidemia y de personas afectadas que hasta el dia de hoy se siguen
presentando. Por la aparicion de unas manchas de color rosaceo en el cuerpo del infectado, la
prensa comenz6 a llamar la “peste rosa”, causando una confusion, atribuyéndola a los

homosexuales”.

Boza en el afio 2016 escribio: ‘El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es
producido por dos lentivirus, los virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 1 y 2.
Los primeros pacientes fueron diagnosticados en Estados Unidos en 1981. El virus fue aislado
e identificado en 1983, no obstante, sus origenes no fueron dilucidados sino hasta tiempo
después, el del VIH-2 a partir del virus de la inmunodeficiencia de simios (VI1S) aislados de
monos africanos principalmente Cercocebus spp y el VIH-1 de VIS aislados de chimpancés
principalmente del género Pantroglodytes troglodytes. En este articulo se hace un analisis de
los origenes de estos virus, asi como de su posterior diseminacion en Africa, América y el resto

del mundo”.

Uno de los primeros estudios referenciados en el reino unido fue PROUD, McCormack et al
(2013). En el afio 2013 realizé un ensayo clinico que pretendia corroborar los beneficios del
tratamiento preexposicion del VIH. Entre los diversos sujetos de pruebas se seleccionaron un
total de 569 que se dividieron en dos grupos, distribuyéndose en un grupo placebo y otro de

tenofovir y emtricitabina.

Luego de un seguimiento riguroso a lo largo de un afio entre citas control, diversas pruebas de
laboratorio, la conclusion basada en los resultados fue la disminucion de la probabilidad de

contraer el virus.

La accesibilidad al tratamiento es una variable a tomar en cuenta, no todos los pacientes van a

tener la disponibilidad economica con la cual acceder tanto al farmaco como a examenes de



15

laboratorio. Underhill et al realiz6 una investigacién contemplando todos estos factores,
basados en el sistema de salud estadounidense. Entre la poblacion de estudio se incluyeron a

hombres que tenian sexo con hombres y a trabajadores sexuales.

La desigualdad de ingresos, asi como el estilo de vida tienen una gran incidencia al momento
de poder acceder a esta profilaxis, tanto como la continuidad que se le daba a los seguimientos

clinicos, por lo que podria considerarse un factor a tomar en cuenta.

Mrunane et al efectud una investigacion en Uganda que tenia como objetivo corroborar que no
existiera ningun tipo de interaccion entre los anticonceptivos orales y el consumo de la
profilaxis preexposicion. Este fue realizado en el afio 2014 y se tomd como base una poblacion
de parejas heterosexuales serodiscortantes. Como criterio de inclusion se basé también en la
longevidad de la relacion para evitar cualquier sesgo de error en los resultados y ademas el uso
de contraceptivos orales en su mayoria. La evidencia demostré que el uso concomitante no

producia ningdn tipo de interaccién. Ambos tratamientos conseguian su objetivo principal.

Mansergh, Koblin, Sullivan en el afio 2012 enlistaron la diversa gama de retos que tendria la
profilaxis preexposicién en sus primeros afios en los Estados Unidos. Se basaron en el sistema
de salud del pais para realizar sus conclusiones, asi como en el poder adquisitivo de los posibles
interesados para poder consumir este tipo de tratamiento. Se puede recalcar la creciente
necesidad de una educacion adecuada, necesaria para la administracion optima y un
seguimiento que permitan reflejar el uso correcto de los antirretrovirales; orientado en no crear
un virus resistente al tratamiento convencional. Se menciona, ademas, la necesidad del uso del
conddn o algln otro método de barrera que permita evitar el contagio de otras enfermedades de

transmisién sexual.

Gobmez et al en el afio 2013 formalizé una recopilacion de diversos articulos que revisaban
estudios clinicos. Su enfoque primordial era el costo-efectividad. La gran problemética que
sefialaban todos, independientemente del lugar de procedencia, era el coste del tratamiento
anual, asi como la accesibilidad a los diferentes servicios médicos. La propuesta general,
planteada posterior a la revision, era disminuir los costos para crear una gama mucho mas
variada de opciones para la poblacion vulnerable, abogando por equidad, justicia social y

asequibilidad.

Hendrix en el afio 2013 ejecutd una revision sobre los diversos estudios que existian en el
momento con respecto al farmaco teniendo como objetivo definir cuéles serian las

concentraciones Optimas para asi evitar el contagio. Como limitante existia la incapacidad de



16

medir la distribucion a nivel de las mucosas, difiriendo de las pruebas animales debido a lo
engorroso de tomar biopsias y la poca practicidad en cuanto a medicién que la misma provee.
Un resultado Ilamativo se obtuvo mediante la medicion de hisopado a nivel local, a nivel
cervical la proporcion era menor que la rectal, pero este conseguia cumplir con su debida
efectividad, respaldando asi a los diversos estudios aleatorios a nivel mundial, inclusive esos

que incluian a la poblacién femenina.

La piedra angular para el funcionamiento veridico del tratamiento preexposicion radicaba en la
dosificacion correcta, un topico que fue revisado de manera sistemética por diferentes autores
que delinearon una senda comdn. Anderson et al en el afio 2012 realiz6 una revision de Iprex y

Strand, esos primeros estudios clinicos aleatorios que aparecieron en la lucha contra el VIH.

El enfoque del analisis consistia en determinar la dosis necesaria para garantizar la prevencion
del contagio, resaltando la ardua labor de los seguimientos que se realizaron por parte del
personal involucrado. Una concentracidn por debajo de 4 pastillas (debajo del 44%) semanales

tenia una proporcion entre el neocontagio con los participantes en el estudio.

Molina et al tomo a su cargo en afio 2013 la realizacion de una revision sistematica de la
situacion a la que se enfrentaba Europa. Su analisis se enfocé en los diversos resultados de los
ensayos clinicos realizados hasta ese momento. Sefialo de manera evidente la diferencia que
existia entre los hombres en estudio, asi como las mujeres, pero recalco las condiciones ya que
en este caso las femeninas eran de paises sudafricanos que tendrian problemas de adherencia,
diferente de los hombres, como los de la poblacion en riesgo de los Estados Unidos, esos que
tienen sexo con otros hombres que tienen mayor poder adquisitivo asi como posible adherencia.
Recalc6 ademés que los estudios realizados en Europa como el Proud podian ayudar a disminuir
los contagios debido a su alta tasa de proteccion y que esto lo hacia bastante seguro, siempre

que se utilizara correctamente, en conjunto con el método de barrera.

La importancia en definir un grupo de riesgo alto es el de poder dirigir la terapéutica, orientando
ademas en su costo-efectividad. Buchbinder et al, en el 2014 sefialé a hombres que tienen sexo
con hombres tanto a las mujeres transgéneros como poblacion de riesgo en la cual se podria
enfocar este tipo de tratamiento. Segun sus investigaciones el desempefiar un rol receptivo sin
condon durante el coito tiene una proporcion mas elevada de contraer el virus, tanto como el
uso de drogas, el consumo de alcohol, ademas de las multiples parejas sexuales que son factores

riesgosos asociados al contagio de la enfermedad.
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Se recalca nuevamente la importancia de la adherencia al tratamiento, tanto como el uso de
mecanismo de barrera, debido a la falsa seguridad que el (PrEP) puede otorgar. Entre parejas
serodiscordantes de mucho tiempo de convivencia, la transmision se veia disminuida, haciendo

un hincapié especial en las parejas heterosexuales con deseos de poder procrear.

No existe inocuidad alguna en los tratamientos farmacoldgicos, siempre existe algin
inconveniente con los usos de estos a largo plazo. Solomon et al en el afio 2014 valoré los
posibles escenarios que podrian deteriorar el &ambito renal y qué tanto podria servir el uso de
este medicamento como una profilaxis. Los involucrados en el estudio estaban sometidos a
mediciones de creatinina sérica y la aclaracion de la creatinina como medida objetiva para poder
identificar el dafio renal. Los resultados, sin embargo, dieron luz verde para la utilizacion de
este medicamento, a su correlacion con diferentes tipos de estudios en pacientes seropositivos
que toman toda esta serie de medicamentos de forma cronica, logrando deslindarse de alguna u

otra manera esta incidencia con el uso profilactico de tenofovir y emtricitabina.

Términos como “concentracion tisular” son de relevancia para poder dar una respuesta a la

incognita de qué tan efectivo resulta el tratamiento, Haberer et al en 2015.

En general, la revision engloba una serie de diferentes aproximaciones que dilucidan de manera
mucho mas apropiada el tema. Se realiza una mencion de la dosis adecuada, partiendo desde la
efectividad de un 72 % con relacion a una toma de dos dosis semanales, una de un 98 % con

relacién a la toma de cuatro dosis semanales y mas del 99 % cuando se consumia mas de eso.

En especifico para la poblacion femenina, aquella més vulnerable como lo son las trabajadoras
sexuales, la opcion concomitante con los anticonceptivos orales no representa una disminucion
en su efectividad ni interaccion alguna entre estos. Hay cierto desconocimiento general entre
los proveedores de salud dado lo reciente del tema, tanto del papel tan relevante que estos toman
en cuenta al momento de aconsejar como de prescribir el medicamento. Krakower, Han en 2012
sintetizaron el papel de médicos y psicologos con relacion al (PrEP). Para ese momento segln
el criterio de los implicados en dicho estudio, se creia que la forma topica tendria una aceptacion

mayor ya que esto evitaria las complicaciones propias del tratamiento oral.

Las preocupaciones de los participantes residian en la toxicidad del medicamento, la posibilidad
de fomentar una resistencia viral al tratamiento, ademas de la falta de informacion sobre el
producto para ese momento. Esto es una conducta que se puede replicar en los paises latinos,
especificamente en Costa Rica, en donde la introduccion del tratamiento aparecié hasta este

afo.
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Per( incursiono en el estudio del (PrEP) validandolo y adecuandolo para su propio sistema de
salud. Gdmez et al, en el afio 2012 fue el encargado de realizar dicha investigacion, dividiendo
a la poblacién en estudio en diversos grupos. Entre ellos los méas vulnerables destacaban el de
los hombres que tenian sexo con hombres, mujeres transgéneros, las trabajadoras del sexo y

hombres heterosexuales.

La efectividad se vio demostrada al igual que en el resto de estudios a nivel mundial. El coste
del tratamiento enfocado en las publicaciones estadounidenses destaca en este mismo estudio.
El coste por mantenimiento de una persona con VIH implica muchos mas gastos que este
método preventivo, siguiendo el mismo patrén de individualizar cada caso para solo dar o

costear en aquella poblacion altamente en riesgo de contraer el virus.

En California, especificamente en San Diego, se focaliz6 un ensayo aleatorio clinico que tenia
como idea central, igual que muchos otros, demostrar la efectividad del tratamiento
preexposicion. King et al, tuvo a su cargo dicha revision, en el afio 2014. En este se inscribieron
un total de 416 personas, todos interesados en inscribirse en el estudio. De estos, al final de la
seleccion, Gnicamente dos personas de dicha poblacion: hombres que tenian sexo con hombres,
que se correlacionan directamente con la posibilidad de contraer el virus. Esto implic6 una gran
limitante a la hora de proseguir el estudio. La principal conclusion fue la de promover en la
poblacién la educacion con respecto a la utilizacion correcta del tratamiento, asi como los

multiples beneficios que podrian tener.

Liu et al, en San Francisco California para el afio 2012, poco después de la aprobacion de parte
de la FDA, realiz6 un estudio a nivel de esta ciudad verificando la experiencia de los posibles
interesados en probar el tenofovir y emtricitabina como profilaxis. Debido a la alta afeccion del
VIH se enfocd demograficamente en aquellos interesados en poder acceder al tratamiento,
probando asi una gran limitante basada en la estigmatizacion entre los congéneres (hombre sexo

con hombre) dado a la correlacion que se hace “per se” con el sexo sin proteccion.

Otro aspecto Ilamativo, en general, es el programa BAPAC en el que se hizo un ofrecimiento
a las mujeres con pareja serodiscordante para acceder a este que representaba un evidente
progreso a nivel de salud reproductiva. Luego se extendid a las mujeres solteras y
posteriormente se incluyo a los hombres heterosexuales seropositivos y arguyendo una severa

necesidad de educar a la poblacion también a la hora de poder implementarse el PrEP.

McMahon et al en el afio 2012, en su trabajo menciono los criterios que definieron en la FDA
como aquellos de alto riesgo en los que se verian los beneficios del PrEP: usuarios de drogas
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inyectables (UDI), hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH) y parejas
heterosexuales serodiscordantes. El trabajo estaba enfocado en el Gltimo grupo. La revision
principal radicaba en los mdltiples beneficios del medicamento, probada su efectividad en
relacién directa con la adherencia al tratamiento, tanto como lo importante de realizar chequeos
constantes previos al consumo para evitar la aparicion de cepa resistentes al tratamiento
convencional. La transmision en mujeres en Ameérica Latina y Sudafrica aument6 de un 8 % a
un 50 % y segun los datos mencionados se demuestran lo relevante que es la prevencion para

la poblacion femenina.

Brooks et al en el 2012 se encarg6 de realizar un estudio de las parejas serodiscordantes.
La poblacion en estudio fue en esta ocasion las parejas homosexuales masculinas. Los riesgos
de contagio son mucho mas elevados, resaltando el del rol receptivo, cuyo compromiso es
mayor debido al contacto de los fluidos con la mucosa rectal. La estigmatizacion sigue siendo
una enorme limitante a la hora del estudio debido al prejuicio que lo rodea. Lo preocupante de
esta problematica es continuar comprometiéndose en conductas riesgosas debido al confort que
estos tienen al tener sexo sin proteccion. Entre las recomendaciones persiste la de utilizar un
método de barrera, asi como los chequeos constantes para asegurarse de que conocer el estatus

es importante para evitar los serotipos resistentes al tratamiento convencional.

Se entiende como grupo de riesgo a los HSH y a las mujeres transgénero. Grant et al en el afio
2014, realizé un planteamiento sobre la efectividad del tratamiento en esta poblacion y los
beneficios y riesgos del consumo de Truvada a largo plazo. Se seleccion6 una poblacién de
1603 personas a las que les dividio en dos grupos de manera aleatoria, uno de estos con un
control de placebo mientras que el otro con el tratamiento PrEP. Destaca la alta adherencia
debido al tratamiento gratis, un reflejo de la situacién general del sistema de salud
estadounidense y al problema adquisitivo que los implicados en el estudio podrian o no tener.

A los participantes en el estudio se les pidio realizarse examenes de laboratorio de control a las
12 semanas para medir la concentracion del medicamento en el torrente sanguineo,
incluyendose ademas la debida medicion de la carga viral como forma de comprobar la
efectividad del tratamiento. De manera estadistica solo existieron dos casos del total de la
poblacién como sospechosos con la infeccion del virus, 41 a lo largo del estudio, 13 entre los
que no recibian PrEP y 28 en los que si. Debido a la baja tasa de infeccién ademas de tomar en

cuenta diversos factores externos se puede considerar que el tratamiento es eficaz como tal,
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siempre que se cumpla con la adherencia ademéas del uso de algun método de barrera

concomitante.

En el afio 2012, posterior a la aprobacion de la FDA para el tratamiento preexposicion del VIH,
diversos autores se encargaban de teorizar y probar la efectividad con referencia a los diversos
ensayos clinicos que se realizaron a nivel mundial. Fueron Celum y Beaton (2012) que
valoraban la efectividad del tratamiento oral tanto como topico. Los diversos resultados
decantaban siempre a favor de esta, cada resultado estadistico, indistintamente del género podia
brindar cierta certeza de que disminuia exponencialmente el contagio. Las concentraciones a
nivel rectal resultaban mayores que a nivel cervical por lo que la proteccion hacia las mujeres
es proporcionalmente menor, pero continla cumpliendo con su cometido de disminuir el

contagio.

Una constante en las investigaciones era el cuestionamiento acerca de la efectividad del
tratamiento. En el 2013 De Man J, Colebunders R, Flowers E, Laga M, y Kenyon C, empleando
como base de sus trabajos varios ensayos aleatorios que ponian a aprueba varios aspectos del
medicamento. Su conclusién primordial englobaba la eficacia del tratamiento si se le dirigia a
poblaciones en riesgo, que en su mayoria también eran mencionados durante el trabajo,
incluyendo principalmente a los trabajadores del sexo (hombres y mujeres), hombres que tenian
sexo con hombres y usuarios de drogas intravenosas. Una anotacion relevante hacia referencia

a la necesidad del apego al tratamiento para conseguir que el efecto del farmaco fuese efectivo.

Li J, Dufrene S, y Okulicz J, realizaron una revision que recopilaba informacién acerca de la
droga empleada como profilaxis que incluye una comparacion entre los diferentes tipos de
presentacion, las caracteristicas idoneas que esta debe reunir para ser empleada como
quimioprofilaxis, la seguridad que dan el tenofovir y emtricitabina como medicamentos,
haciendo especial hincapié en la rareza de las reacciones adversas que estas presentan.
También analizaron la importancia de la adherencia, asi como el riesgo potencial de una
exacerbacion de otras enfermedades sexuales debido al aumento en las practicas sexuales

riesgosas. La conclusion recaia nuevamente en emplearlo Gnicamente a poblaciones de riesgo.

El andlisis realizado por Yoong et al se centrd en reunir diversos tipos de profesionales en
farmacia, dandoles asi a evaluar a los medicamentos diversos que se utilizan para profilaxis.
Como herramienta de evaluacién se basaron en un cuestionario que constaba de varios items,
evaluando asi los conocimientos de ellos en el campo. La inclinacion en mayor proporcion era

hacia la evidente eficacia del tratamiento en esas personas que conforman parte de los grupos
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gue mayor riesgo de contagio tienen. De esta manera se concluyé que la efectividad del
tratamiento es veridica, asi como la necesidad de un abordaje interdisciplinario que tome

también en cuenta la participacion de los farmacéuticos.

Spinner et al en su trabajo resume las bondades y generalidades que existian hasta la fecha en
Europa. Se realizé mediante una recopilacion de fuentes bibliogréaficas varias para sustentar y
respaldar sus fundamentos. Segun la informacion recopilada, se vio una efectiva disminucion
de la transmision de la enfermedad entre un 6 % y un 92% cuando estaba acompafada de otro
método de proteccién como el condon. Las principales fuentes vienen respaldadas de los
grandes estudios que se realizaron para asi probar la efectividad del tratamiento preexposicion

y que fueron los promotores de la aprobacion posterior por parte de la FDA.

Se ha demostrado que la administracion de farmacos antirretrovirales a personas expuestas y
no infectadas por el VIH puede reducir el riesgo de transmision. La eficacia de la profilaxis
preexposicion obliga a considerar su inclusion en un programa integral de prevencién de la
transmision del VIH, junto con otras medidas como el uso del preservativo, la formacién vy el
consejo asistido y el tratamiento adecuado de las personas infectadas. En este documento, el
Grupo de Estudio de SIDA (GESIDA) de la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia (SEIMC) aporta su visidn sobre este importante tema. Se presenta la evidencia
disponible acerca de la utilidad de la PrEP en la prevencién de la transmision del VIH y se
enumeran los elementos que deberian integrar un programade PrEP, cuyo desarrollo y puesta

en marcha sea factible y viable en nuestro medio”’.

En el trabajo de Moreno et al 2016 se resume la situacion del VIH en Espafia asi como la
valoracion de las posibilidades de implementarse como una herramienta basdndose en los
ensayos clinicos mas famosos que trataron de probar la efectiva de este tipo de terapias.
Se afiaden ademas una serie de recomendaciones generales, asi como aspectos basicos del

propio medicamento.

Sagaon et al ante las emergentes estrategias para la prevencion del VIH decidi6 realizar una
prueba aleatoria en conjunto con uno de los primeros grandes ensayos clinicos que realizaron
estudios sobre este tipo de terapia. Se tomé una muestra de alrededor de 400 personas, con
diferentes caracteristicas, pero teniendo Unicamente en comun el pertenecer al grupo de riesgo
mas marcado a contraer el virus que causa el SIDA. Se report6 en el estudio que en general la

proteccién en aquellos hombres que ingerian PrEP y empleaban condén al momento de tener
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sexo, disminuia por encima de un 80 % de probabilidades de no contraer ningln tipo de

enfermedad venérea.

El objetivo de las medidas preventivas contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
es reducir la incidencia de la infeccion por VIH en la poblacién general y en los grupos de alto
riesgo, como los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH), y para reducir el
riesgo de que un individuo determinado contraiga o propague el virus. Los condones masculinos
y femeninos, la profilaxis posterior a la exposicion y la circuncision son métodos preventivos
actualmente reconocidos o promovidos en todo el mundo. Aunque se ha informado un éxito
modesto en un ensayo de vacuna de fase Ill, se estan evaluando otros métodos, como los

microbicidas vaginales y rectales, y la profilaxis previa a la exposicion (PreP).

Aqui, discutimos los resultados de los ensayos de prevencién, especialmente los que se
centran en la PrEP y particularmente en los resultados recientes de los regimenes de PrEP
"bajo demanda”. La eficacia de la PrEP (tasas de 0 % a 86 %) esta fuertemente correlacionada

con la adherencia y las concentraciones plasmaticas de antirretrovirales.

Pialoux G, Delaugerre C, Cotte L, Raffi F, Cua E, y Molina J en el 2016 realizaron un trabajo
gue se concentraba en revisar articulos que abordasen aspectos farmacoldgicos del tratamiento,
tanto asi como las diversas pruebas y ensayos clinicos que se hicieron alrededor del mundo con
el objetivo de probar la efectividad del tratamiento. Se recalca entre las conclusiones la
necesidad de implementar otro tipo de método de proteccidn para asi disminuir el riesgo de
enfermedades de transmision sexual. Se plantea ademas un posible brote a raiz de practicas no

seguras por lo que es conveniente delimitar también cuales son los grupos de riesgo.

En su trabajo Sdnchez M, Vivancos MJ, y Guillén S. (2017) mencionan que ‘‘En los tltimos
afios se ha objetivado un incremento de las nuevas infecciones por el VIH en el grupo de
hombres que tienen sexo con hombres, lo que indica la ausencia de eficacia de las campafias y
medidas preventivas instauradas en dicho grupo. Es necesario, por tanto, implementar medidas
preventivas alternativas, siendo la profilaxis farmacoldgica preexposicion (PrEP) una de las
opciones mejor evaluadas tanto en ensayos clinicos como en la vida real, habiéndose
demostrado tasas de proteccion superiores al 80 % cuando se administra en los casos indicados
y con buen cumplimiento terapéutico. La estrategia ha demostrado, ademas, un perfil adecuado
en seguridad, tolerancia y efectos adversos, siendo ademas favorable el costo-efectividad segun

los estudios realizados para valorar este importante aspecto.
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La recopilacion de Sanchez et al (2017) compila en su ensayo toda una informacion pertinente
con el tratamiento profilactico del VIH, recogié a la perfeccion los datos de los primeros
grandes ensayos clinicos que se hicieron en diversos paises con respecto a la efectividad de la
terapia. Entre los detalles que maés resaltan vienen ademas otros acerca de la seguridad del
farmaco, haciendo un importante hincapié en un hallazgo bastante relevante. Una de las
premisas mas grandes en el uso de este tipo de tratamientos estaba intimamente relacionada con
el temor de la aparicion de mutaciones del virus, desmentido ya que la proporcion que en este

se evidencia no indica una relacion del profilactico con la aparicion de mutaciones genéticas.

El estigma sexual surgié como un tema complejo en las cuentas de los hombres sobre el uso de
la PrEP en tres dominios superpuestos: Estigma relacionado con la PrEP, incluidas las
discusiones sobre el ocultamiento y el estigma de amigos, familiares y parejas sexuales, la PrEP
como una herramienta percibida para combatir el VIH relacionado con el estigma, donde
algunos hombres dijeron que ya no discutian el estado del VIH con sus parejas sexuales, y PrEP
como un estigma estructural esclarecedor, donde se atribuia al desenmascaramiento del estigma
relacionado con el sexo y la sexualidad. Para algunos participantes, la PrEP ha permitido el
sexo liberador y un retorno autodescrito a la normalidad: sexo normal, emocionante y
placentero que ya no dependia del uso del condén. Parad6jicamente, algunos hombres dijeron
que el uso de PrEP los llevo a experimentar reacciones estigmatizantes dentro de sus redes
sociales y sexuales, al mismo tiempo que ayudaron a eliminar el estigma, la verglienza y el
miedo relacionados con el VIH, la sexualidad y el sexo con hombres homosexuales que viven
con VIH".

Grace et al (2017) Tomé un grupo de estudio de 16 personas, teniendo todos en comun
pertenecer al grupo de riesgo de hombres que tienen sexo con hombres asi como conformar
parte de un ensayo clinico en Canada que pretendia evaluar la efectividad de la terapia.
Se empled una entrevista guiada que constaba de 16 items en donde se evaluaban aspectos
generales con respecto al PrEP. El aspecto mas importante que se resalta de este trabajo y que
los participantes rescatan es la sensacion de liberacion que ofrecia el empleo de este tipo de
método al tener la certeza de minimizar el riesgo de contagio por VIH.

1.6.3 Antecedentes Nacionales
En la recopilacion de informacion que se hizo para realizar el presente trabajo un déficit
evidente de investigacion con respecto al campo nacional es el que no existe ningan tipo de

estudio con respecto al tema. Se encontr6 ademas un articulo que sintetiza Unicamente la
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situacion del pais desde el descubrimiento de la enfermedad hasta la actualidad realizado por la
Universidad de Costa Rica (UCR).

Boza en el 2016 escribi6: ‘‘El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es producido
por dos lentivirus, los virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 1 y 2. Los primeros
pacientes fueron diagnosticados en Estados Unidos en 1981. El virus fue aislado e identificado
en 1983. No obstante, sus origenes no fueron dilucidados sino hasta tiempo después, el del
VIH-2 a partir del virus de la inmunodeficiencia de simios (VIS) aislados de monos africanos
principalmente Cercocebus spp y el VIH-1 de VIS aislados de chimpanceés principalmente del
género Pan troglodytes troglodytes. En este articulo se hace un analisis de los origenes de estos

virus asi como de su posterior diseminacion a Africa, América y el resto del mundo”.

La recopilacion realizada por Boza se centra en las bases del VIH como enfermedad, haciendo
mencion de sus registros histéricos. Los primeros casos, pero como se mencionaba con
anterioridad, no existe algun dato acerca de la profilaxis preexposicion. Se narra Unicamente de

manera cronologica toda la evolucién de la enfermedad.

En el ambito nacional, en el afio 2021, segun reporte del Ministerio de Salud, se inicié un plan
piloto por parte de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) con la intencidn de garantizar
la prevencion y evitar el riesgo de contagio en el grupo considerado como poblacién meta o de
riesgo, respetando las guias internacionales de uso del medicamento preexposicion, siendo estos
los hombres que tienen sexo con hombres (hombres homosexuales), mujeres transgénero y

parejas serodiscordantes.

Se inici6 primero en los centros de salud de Mata Redonda (clinica Ricardo Moreno Cafas) y
Carmen-Montes de Oca (Clinica central) como los principales distribuidores por parte del
sector publico. Ademas, brindando asequibilidad a nivel del sector privado y para los que

deseen o tengan interés en comprarlo. Ministerio de Salud. (2021).

Para la distribucion del farmaco tanto en el sector publico como en el privado, se crearon sus
propios lineamientos en los que se basaron para la distribucion, procurando basarse en todo
momento en las recomendaciones que diversas investigaciones fueron efectuando a nivel
mundial. Todo esto como la piedra angular que sentara bases para mejorar la proteccion y

prevencion contra nuevas infecciones por el virus VIH.
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Como objetivo principal se pretendia dar cobertura a toda poblacion interesada, aunque en los
mismos lineamientos se comentaba que las dos provincias con mayor prevalencia e incidencia
de primoinfeccion eran Heredia y San José. Basados también en el precepto valido respaldado
por evidencia cientifica, generada a nivel mundial mediante los ensayos clinicos realizados, se
delimitaron especificamente a un grupo selecto al que llamaron en riesgo, siendo estos
principalmente hombres que tienen sexo con hombres, mujeres transgénero y parejas

serodiscordantes.

Ambas guias demuestran ademés su debido consenso al momento de las especificaciones y el
perfil de la persona que este optando por el farmaco: ser mayor de 18 afios o presentar
contraindicaciones para el uso del medicamento, la persona debe contar con un resultado de
prueba de VIH negativo, asi como ausencia de sospecha de infeccion aguda por el VIH,
esto  especificamente en la poblacion que no tiene una pareja serodiscordante.
Ministerio de Salud, (2021).

Aquellos cuya pareja tenga la condicién de serodiscordancia, cuentan como criterio 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 TARGA cuando la adhesion al tratamiento de la pareja no
ha sido adecuada o no existe una comunicacion franca en lo que respecta a la adhesién
al tratamiento y los resultados de los analisis de la carga viral; cuando tiene otras parejas
ademds de su pareja  seropositiva que estd  recibiendo  tratamiento.

Céamara Costarricense de la Salud. (2021)

Existen dos esquemas posibles en cuanto a la ingesta que se individualizan segun el caso del
paciente, en el ambito privado, aunque la evidencia cientifica respalda a ambos en ese contexto.
Se hace hincapié en ambos contextos la necesidad de una adecuada capacitacion al personal
encargado de la distribucidn de la medicacién y el abordaje del paciente. Las diversas campafias
a nivel mundial abordaban ademas la importancia de poder tener un acompafiamiento

consecutivo que se cerciore de la utilizacion de barrera para evitar la propagacion de las ETS.
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1.7 Proyecciones

Revisar la concordancia entre las guias planteadas a nivel publico y privado en nuestro pais en
comparacion con el entorno mundial.

Compartir sobre la informacién existente con respecto a las parejas heterosexuales y sus
mecanismos de proteccidn en el &mbito de serodiscordancia.

Informar a la comunidad cientifica del pais e ir incentivando los estudios con respecto a esta
terapia ya que no se ha realizado investigacién como tal sobre el tema.

Comprender mejor la situacion mundial actual con respecto a la terapia preventiva y su

repercusion en el marco de los diferentes sistemas de salud.
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CAPITULO 11
2. MARCO TEORICO

2.1 Concepto de inmunidad

La inmunidad es un sistema de defensa primario que defiende al cuerpo. Es muy complejo y
también se le conoce como sistema inmunitario o sistema inmune. Estd compuesto por un
conjunto de células y sustancias producidas por el organismo cuya funcién es enfrentarse a la
invasion de cualquier agente extrafio, ya sean gérmenes (virus, bacterias, parasitos, etc.) o
toxicos, para evitar que se propague por el organismo. La activacion de este sistema ante

cualquier ataque se denomina respuesta inmune. (De La Torre J, Arazo P. 2017)

2.1.1 Tipos de inmunidad

Innata

Llamada también natural o nativa, siendo la primera linea de defensa. Esté representada por
la piel, mucosas y sus secreciones; complemento y aquellas células que se encargan de destruir

los agentes infecciosos, como los macréfagos, neutréfilos y células asesinas.
Especifica o adaptativa

Formada por los linfocitos B y sus productos, los anticuerpos y los linfocitos T. Ambos
mecanismos trabajan en forma coordinada e integrada. La inmunidad puede adquirirse en forma

activa o pasiva y a su vez pueden ser natural o pasiva.
Tipos de inmunidad adaptativa:

Activa

Es la proteccion producida por el propio sistema inmunoldgico de las personas,

generalmente es permanente.

Natural

Es aquella que se adquiere al padecer la enfermedad.
Adquirida

Es la proteccidn producida por la administracion de inmunobiolégicos.
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Pasiva

Proteccion obtenida a través de la transferencia de anticuerpos humanos o de animales.
Genera una resistencia rapida sin que se ponga en marcha una respuesta inmunitaria activa.

La proteccién es temporal y puede durar semanas 0 meses.
Natural

Paso de anticuerpos (inmunoglobulina) de la madre al nifio, a través de la placenta. Es la més
comun y la protege contra algunas enfermedades.

Adquirida

Estado de inmunidad transitoria, inducida por la administracion de anticuerpos humanos sean
especificos o anticuerpos especificos de origen animal (antitoxina). (De La Torre J, Arazo P.
2017)

2.2 Funciones de la respuesta inmunitaria

Para proteger al individuo con eficacia contra la enfermedad, el sistema inmunitario debe
satisfacer cuatro tareas principales. La primera es el reconocimiento inmunitario: es necesario
detectar la presencia de una infeccion. Esta tarea es llevada a cabo tanto por los leucocitos del
sistema inmunitario innato, que proporcionan una respuesta inmediata, como por los linfocitos
del sistema inmunitario adaptativo. La segunda tarea es contener la infeccion y de ser posible
eliminarla por completo, lo que pone en marcha funciones efectoras inmunitarias, como el
sistema de proteinas sanguineas del complemento, los anticuerpos y las capacidades
destructivas de los linfocitos y de los otros leucocitos.

Al mismo tiempo, la respuesta inmunitaria debe mantenerse controlada de modo que no dafie
por si misma al organismo. De esta manera, la regulacion inmunitaria, o la capacidad del
sistema inmunitario para autorregularse, es una importante caracteristica de las respuestas
inmunitarias, y el fracaso de esa regulacién contribuye a enfermedades como alergia y
enfermedad autoinmunitaria. La cuarta tarea es proteger al individuo contra enfermedades

recurrentes debidas a los mismos agentes patdgenos.

Una caracteristica singular del sistema inmunitario adaptativo es que tiene la capacidad de
generar memoria inmunitaria, de modo que una vez expuesta a un agente infeccioso, una
persona monta una respuesta inmediata y mas fuerte contra cualquier exposicion subsiguiente

al mismo; es decir, tendra inmunidad protectora contra dicho agente. Encontrar maneras de
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generar inmunidad duradera a agentes patdgenos gque no la desencadenan de modo natural es
uno de los mas grandes desafios que encaran los inmundlogos en la actualidad. (Murphy K,
Travers P, Walport M. 2008).

2.3 Linfocitos

En ausencia de una infeccion, casi todos los linfocitos que circulan en el organismo son células
pequefias sin rasgos caracteristicos, con pocos organelos citoplasmicos y gran parte de la
cromatina nuclear inactiva, como se muestra por su estado condensado (...) linfocitos efectores.
Hay dos tipos de linfocitos, los linfocitos B (células B) y linfocito T (células T), cada uno con
funciones bastante diferentes en el sistema inmunitario y tipos bien determinados de receptores
de antigeno. Luego de que el antigeno se une a un receptor de antigeno de células B, o receptor
de células B (BCR), sobre la superficie de la célula B, el linfocito proliferara y se diferenciara

hacia una célula plasmatica.

El receptor de antigeno de células T, o receptor de células T (TCR), se relaciona con
inmunoglobulina pero es muy distinto en su estructura y en sus propiedades de reconocimiento.
Después de que una célula T es activada por su primer encuentro con un antigeno, prolifera y
se diferencia hacia uno de varios tipos funcionales de linfocitos T efectores (auxiliares/
citotoxicas). (Murphy K, Travers P, Walport M. 2008).

2.4 ;Qué es VIH?

El virus ARN perteneciente a la familia de los lentivirus, se caracteriza por ser el que dafia las
células del sistema inmunolégico y se localiza en la sangre, liquidos sexuales y leche materna
con la capacidad de transmitirse. Cuando el virus entra a las células de defensa humana, lo hace
para replicarse y asi destruirlas. Una vez que el cuerpo queda sin defensas, tendra dificultades
para luchar contra infecciones y ciertas clases de cancer; ademas de que, el VIH podra
evolucionar a SIDA. Al cabo de pocas semanas de la infeccion por el VIH, pueden aparecer o
no sintomas como fiebre, dolor de garganta y fatiga; mas adelante la enfermedad suele ser
asintomatica hasta que se convierta en SIDA. (INFOSIDA 2019).

2.5 ;Qué es el SIDA?

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) se considera la etapa mas avanzada de
infeccion por el VIH; esta relacionado con el VIH, pero no es lo mismo. Una persona tiene
SIDA solamente en las ultimas etapas del VIH, después de que el sistema inmunolégico se

vuelve incapaz de defenderse contra invasores como bacterias, virus y hongos, permitiendo el
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desarrollo de algunos tipos de cancer. La caracteristica principal del sida es la manifestacion
clinica; es decir, los signos y sintomas de las infecciones oportunistas como el sarcoma de
Kaposi, manifestaciones neurologicas, gastroenterocolitis, hepatitis virica, candidiasis,
neumonia por Pneumocystis carinii, retinitis por citomegalovirus, diversas enfermedades y
complicaciones bucales, cambios en la masa dsea y mayor riesgo de desarrollar osteopatias y
cancer del cuello uterino. (INFOSIDA 2019).

2.6 Estructura del VIH.

2.6.1 Estructura

La particula viral del VIH es esférica, de aproximadamente unos 110 nm (nanémetros) de
didmetro, y se compone de una envoltura lipidica de origen celular, una capside icosaédrica o
core y una nucleocépside helicoidal, localizada dentro de la cépside, que alberga el material
genético del virus. La envuelta viral esta formada por una bicapa lipidica en la que se insertan
glicoproteinas de superficie (gp120) y proteinas transmembrana (gp41), codificadas por el gen
de la envoltura. A continuacion se encuentra la matriz formada por la proteina p17 (MA o de la
matriz), seguida de la cépside viral formada por el antigeno p24 (CA o de la cépside) y
estabilizada por la proteina p6.

En el interior de la capside se encuentra la nucleocapside, de simetria helicoidal y forma cénica,

que alberga el &cido ribonucleico (ARN) viral en interaccion con la proteina p7 (NC o de la
nucleocapside), asi como enzimas esenciales para su replicacion (transcriptasa inversa e
integrasa) y proteinas reguladoras (Tat, Rev, Nef, Vif, Vpr, Vpu). La proteasa (PR) viral sin
embargo, se encuentra entre la capside y la matriz. (Emerman M. et al., 1998; Seelamgari A. et
al., 2004; y Varmus H. et al., 1998)
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Figura 1. Estructura del VIH, recuperada de: https://image.shutterstock.com/image-

vector/structure-human-immunodeficiency-virus-hiv-600w-132754418.ijpg

2.6.2. Genoma viral

Cada molécula de ARN estd formada por nueve genes codificantes (Figura 2). Tres genes
principales: gag y env, que codifican las proteinas estructurales, y pol, que codifica las enzimas
virales esenciales para el ciclo replicativo viral; y seis genes accesorios (tat, rev, nef, vif, vpr y
vpu) que codifican las proteinas reguladoras que, entre otras funciones, permiten establecer las
fases de latencia y de expresion del provirus integrado (Tabla 1). Las regiones LTR (del inglés
Long Terminal Repeat), no codificantes, flanquean los extremos 3’ y 5° del genoma viral, y
desempefian un papel crucial en la replicacién del genoma viral asi como en su integracion al

genoma de la célula hospedadora (Karpas A. et al., 2004).


https://image.shutterstock.com/image-vector/structure-human-immunodeficiency-virus-hiv-600w-132754418.jpg
https://image.shutterstock.com/image-vector/structure-human-immunodeficiency-virus-hiv-600w-132754418.jpg
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Figura 2. Estructura del genoma VIH 1, recuperado de:

https://caibco.ucv.ve/caibco/vitae/VitaeCuatro/Articulos/Virologia/figura2.qif

2.7 Mecanismo de transmision

Una caracteristica del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es que al ser un virus,
necesita de un organismo vivo para poder sobrevivir, y lo hace en los linfocitos (CD4) del ser

humano. Se puede transmitir de las siguientes formas:

2.7.1 Via sexual

Por el contacto sexual con una persona gue vive con VIH, ya sea de forma oral, vaginal o anal,
cuando hay intercambios con fluidos corporales tales como semen, liquido preeyaculatorio,

fluidos vaginales y menstruales.

2.7.2 Via sanguinea

A través de la sangre, como puede ser una transfusion o al compartir una misma aguja como el

uso de drogas intravenosas o al realizarse un tatuaje.

2.7.3 Via perinatal

Aquel tipo de transmision que ocurre de la madre portadora al bebe, en cualquier momento del
embarazo, en el parto y con leche infectada al amamantarlo, debido al contacto con sangre

infectada durante el paso por el canal de parto o la ingesta de leche materna.


https://caibco.ucv.ve/caibco/vitae/VitaeCuatro/Articulos/Virologia/figura2.gif
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2.8 Vias de replicacion del VIH.

Se divide de la siguiente forma:

2.8.1 Entrada del virus en la célula

El VIH se une a la molécula CD4 a través de la gp120, produciendo un cambio conformacional
que permite la interaccion con un correceptor (perteneciente a la familia de receptores de
quimiocinas). Esta interaccion provoca un cambio en la gp4l que induce la fusion de la
envoltura viral con la membrana celular. EI proceso de union del virus a la membrana celular y

entrada al citoplasma se conoce como “internalizacion”. Codina C, Martin T, Ibarra O. (2019).

2.8.2 Transcripcion inversa e integracion

Tras la penetracion del virus, se produce la liberacion del genoma viral y se inicia la
transcripcion. La transcriptasa inversa cataliza la formacion de la primera cadena de ADN, a
partir del ARN viral. En la sintesis de la segunda cadena interviene la ribonucleasa H,
generando un ADN de doble cadena. Una vez sintetizado el ADN proviral, se acopla a distintos
factores celulares y virales formando el “complejo de preintegracion”. Este complejo se
desplaza al nucleo para integrarse en el genoma de la célula, con la ayuda de la integrasa. El
genoma del VIH estd formado por aproximadamente 10 000 nucleétidos, por lo que la
transcriptasa inversa debe completar 20 000 reacciones de incorporacion de nucleétido para
generar ADN a partir de una molécula de ARN. La inhibicidn de cualquiera de estos 20 000
pasos conduce a una infeccion abortiva. Por ello, la transcripcion inversa es una de las dianas

terapéuticas mas importantes. (Codina C, Martin T, Ibarra O. 2019).

2.8.3 Periodo de latencia

Tras la integracion, el VIH puede permanecer latente, replicarse de forma controlada o sufrir
una replicacién masiva que resulta en un efecto citopatico para la célula infectada. En la
mayoria de los linfocitos el virus esta en forma latente. El paso de la fase de latencia a la de
reactivacion depende de factores celulares, como la proteina NF-kB (factor presente de forma
natural en el organismo), que solamente es inducido en procesos de activacion inmunologica.
Tras dicha activacion, el fendmeno de reactivacion del estado de latencia es rapido y agresivo.
(Codina C, Martin T, Ibarra O. 2019).

2.8.4 Sintesis y proceso del ARN

En la siguiente etapa el provirus mimetiza un gen. Al tratarse de un retrovirus complejo, en su

regulacién se implican tanto proteinas celulares, como proteinas reguladoras codificadas por el
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virus. Existe una expresion genética temprana (transcripcion de los genes reguladores tat, rev y
nef) y una tardia (transcripcion de los genes estructurales y enzimaticos codificados por gag,
pol y env; asi como los accesorios Vvif, vpr y vpu). Dos proteinas virales son esenciales en la
sintesis y el procesamiento del ARN viral: tat, activador potente de la transcripcion, que permite
la sintesis de la totalidad del ARN viral y rev, regulador de la expresién del virion, que codifica
una proteina que facilita el transporte de los ARN del ndcleo al reticulo endoplasmaético, donde
son traducidos en proteinas por los ribosomas celulares. EI ARN del VIH se sintetiza como un
unico transcrito, que se transporta al citoplasma, donde es procesado en ARN de distintos
tamafios. (Codina C, Martin T, Ibarra O. 2019).

2.8.5 Traduccion y maduracion

Una vez sintetizadas las proteinas virales, deben ser procesadas de forma postraduccional antes
de ensamblarse en particulas virales maduras. En este proceso participan las proteinas virales
vif; vpu; una proteasa celular en el procesamiento de la gp160 en gp41 y gp120; y la proteasa
viral, que procesa la poliproteina precursora gag-pol (que produce proteinas del virus, como la
proteina de la matriz, de la cépside, etc). EI procesamiento por la proteasa viral es esencial en
la maduracion del VIH, por lo que supone una diana importante en el desarrollo de farmacos.
Finalmente, una vez han madurado los viriones y se han ensamblado correctamente las
proteinas virales, el nucleoide se desplaza a la membrana celular donde se recubre de la
membrana lipidica y de glucoproteinas de superficie adheridas a ella y es liberado por
gemacion. Codina C, Martin T, Ibarra O. (2019).

Factores de Riesgo

Factores de riesgo en los adolescentes y adultos

Los factores de riesgo a los que se ven expuestos los adolescentes y adultos son similares,
aunque las personas jovenes son mas vulnerables a las infecciones de transmision sexual (ITS),

fundamentalmente por razones de comportamiento. Cevallos Soraya, (2020).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) afirman que las ITS/VIH, se estan extendiendo en el mundo y constituyen a escala
mundial la morbilidad mas frecuente entre los adolescentes, mas de la mitad de las nuevas
infecciones por el VIH que se producen en la actualidad afectan a personas entre 15 y 24 afios
de edad, periodo en el que la mayoria de los individuos inician una vida sexual coital, vaginal
0 anal temprana o precoz. Estos riesgos se observan con mayor frecuencia en adolescentes de

niveles socioeconomicos desfavorecidos, replicando las desigualdades sociales. Asimismo
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estan enfrentados a otros factores de vulnerabilidad tales como la falta de competencia para el
ejercicio de una sexualidad responsable, la baja percepcion del riesgo , el alto nimero de parejas
sexuales (3-4 parejas sexuales o mas en el Gltimo afio), el abuso de alcohol y sustancias
psicoactivas, el desconocimiento de los derechos sexuales y reproductivos y la deficiente e
inadecuada informacién sobre transmision y prevencién de las infecciones de transmision

sexual como el VIH y el SIDA. Cevallos Soraya, (2020).
Factores bioldgicos

La inmadurez del sistema reproductivo de los adolescentes supone una mayor susceptibilidad
para las Enfermedades de Transmision Sexual (ETS) por diferentes motivos: el epitelio
poliestratificado cornificado que reviste la vulva ofrece una menor resistencia de forma
fisiologica en las nifias puberes, por lo que es posible que a ese nivel asienten gérmenes como

el gonococo que en la mujer adulta no lo hace. Cevallos Soraya, (2020).
Factores asociados al uso del preservativo

Inexperiencia en su uso, recelo de la pareja, ya que puede suponer pérdida de confianza en la
fidelidad del otro, verglienza y dificultades para negociarlo con la pareja, no comprension de
los beneficios que su uso puede ofrecer, imagen del preservativo asociado a la prostitucion,
adulterio y otras conductas no bien consideradas socialmente, negativa a utilizarlos por parte
de los usuarios de la prostitucion o pérdida de clientes por parte de las prostitutas en la

negociacion previa. Cevallos Soraya, (2020).

Por otro lado, los y las jovenes por condiciones sociales e individuales desencadenan
comportamientos representativos de su edad que los preparan fisicamente para tener relaciones

sexuales haciéndolos vulnerables a la infeccion. Cevallos Soraya, (2020).
Factores psicosociales

La adolescencia es una etapa marcada por cambios con inestabilidad psicolégica y emocional
e importantes contradicciones. La adolescencia es un periodo de la vida en el que la busqueda
de la propia identidad es frecuente, la experimentacién, tanto a nivel de sustancias toxicas como
de relaciones sexuales con la realizacion de practicas de riesgo (por ejemplo, tragar semen,
coito anal en adolescentes homosexuales o bisexuales) lo que les lleva a emplear conductas de

riesgo donde pueden adquirir el VIH. Cevallos Soraya, (2020).

En esta etapa se da la basqueda de la independencia, el alejamiento de los padres y su via de

informacion suelen ser amigos la television, internet u otros medios de comunicacion, lo que
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genera confusion y la creacion de estereotipos que no son reales y que pueden conllevar
comportamientos inadecuados. La imitacion del modelo adulto puede ocasionar problemas en

la iniciacion de la sexualidad. Cevallos Soraya, (2020).
Factores educativos

La inadecuada educacion sexual actia como un factor de riesgo para las ETS. Existe una escasa
e incompleta educacion sexual e informacién de las ETS, con una gran ignorancia por parte de

los adolescentes de los aspectos relacionados con estas. Cevallos Soraya, (2020).
Factores ambientales

Existe una gran influencia por parte de los medios de comunicacion social (cine, television,
revistas, comics, publicidad.) en donde se bombardea a los adolescentes con mensajes sobre lo
atractivo del sexo sin orientar en los aspectos preventivos. El “grupo de iguales” 0 comparieros
ejerce una gran presion sobre el adolescente, aplicando a las relaciones sexuales una serie de

valores superiores como placer o sexo. Cevallos Soraya, (2020).
Definicion global de riesgo

El riesgo de una actividad puede tener dos componentes: la posibilidad o probabilidad de que
un resultado negativo ocurra y el tamafio de ese resultado. Por lo tanto, mientras mayor sea la

probabilidad y la pérdida potencial, mayor sera el riesgo. Echemendia B, (2011).
Definicidn del riesgo en el contexto de epidemiologia

Se define como la probabilidad de que un evento ocurrira, por ejemplo, que un individuo llegara
a estar enfermo o muerto dentro de un periodo de tiempo o edad establecido; la probabilidad de
un resultado (generalmente) desfavorable™. Por otra parte, un peligro se entiende como "un

factor de exposicidn que puede afectar a la salud adversamente”. Echemendia B, (2011).

Se considera también como una definicidn viable del concepto la posibilidad de que un agente
fisico, quimico o bioldgico cause efectos adversos en la salud, dependiendo de las condiciones
en que este se produzca o se use”. En ocasiones la sustancia misma es referida como peligro en
vez del efecto adverso que la sustancia en cuestion puede causar. En otro momento, peligro es
considerado como un “término cualitativo que expresa el potencial que tiene un agente

ambiental para perjudicar a la salud. Echemendia B, (2011).
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Orientacién sexual

Soler en su trabajo la define como: “‘Tradicionalmente, la orientacion sexual es definida como
la inclinacion o preferencia hacia miembros del sexo opuesto (heterosexualismo), del mismo

sexo (homosexualismo) o de ambos sexos (bisexualismo) *’. Soler F, (2005).

La Asociacion Americana de Psicologos tiene una definicion muy distinta: ‘“orientacion sexual
es una atraccién emocional, roméntica, sexual o afectiva duradera hacia otros. Se distingue
facilmente de otros componentes de la sexualidad que incluyen sexo bioldgico, identidad sexual
(el sentido psicologico de ser hombre o mujer) y el rol social del sexo (respeto de las normas
culturales de conducta femenina y masculina). Existe a lo largo del continuo que va desde la
heterosexualidad exclusiva hasta la homosexualidad exclusiva e incluye diversas formas de

bisexualidad. American Psycological Association, (2013).
Homosexual

El término “homosexualidad” surgio durante la revocacion de la reforma sexual en Alemania a
fines del siglo XIX. Posiblemente fue acufiado por el autor austro-hingaro Karl Maria Kerbeny
en 1869, o bien por el médico aleman Benkert en la misma época, de quien se sabe que fue el
primero en utilizarlo. Algunos sexdlogos alemanes de esos tiempos emprendieron con gran
entusiasmo la descripcion del desarrollo de la conducta homosexual y definieron y
categorizaron el concepto de homosexualidad como algo diferente a lo heterosexual. Kerbeny
tenia la finalidad de definirla como una forma distintiva y benigna de la sexualidad,
comparandola con lo que se entendia por sodomia. Aun asi, el término se convirtié en una

descripcién médicomoral. Lozano I, (2009).

Una orientacidn sexual que describe a una persona que es atraida emocional y sexualmente
hacia individuos de su mismo sexo. Puede usarse independientemente de la identidad de género,

pero se usa mas comunmente para describir a un hombre.

Hombres que tienen sexo con hombres / Mujeres que tienen sexo con mujeres

Categorias que se utilizan frecuentemente en los ambitos de las investigaciones cientificas y de
salud publica para describir a quienes participan en conductas sexuales con el mismo sexo,
independientemente de su orientacion sexual. Sin embargo, es muy raro que la gente se describa
con los términos HSH/ MSM. National LGTBQ Health Education Center, (2015).
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Bisexual

Una orientacion sexual que describe a una persona que se siente atraida emocional y
sexualmente tanto hacia personas de su propio género como hacia personas de otros géneros.
National LGTBQ Health Education Center, (2015).

Transexual

Término usado algunas veces en literatura médica o por algunas personas transgenero, para
describir a aquellos que han hecho la transicion a través de intervenciones médicas.
National LGTBQ Health Education Center, (2015).

Transexual femenina / mujer transgénero/ hombre-a-mujer

Una persona transgénero cuya identidad de género es femenina pudiera usar estos términos para
describirse ~a si  misma.  Algunas solo usan el término = ‘mujer’.

National LGTBQ Health Education Center, (2015).
Transexual masculino / hombre transgenero / mujer-a-hombre

Una persona transgénero cuya identidad de género es masculina pudiera usar estos términos
para describirse a si  misma. Algunos solo usan el término ‘hombre’.
National LGTBQ Health Education Center. (2015).

Seropositivos

Denominado seropositivo a la persona que presenta en la sangre anticuerpos especificos contra
un determinado agente infeccioso. Se aplica a un estado inmunitario caracterizado por la
presencia de un anticuerpo especifico en la sangre, creado frente a un antigeno, que puede
provenir de un agente infeccioso (paréasito, bacteria, hongo, virus e incluso priones) al que se
ha visto expuesto el organismo, o frente a un agente no infeccioso (sobre todo en padecimientos

de origen autoinmune). Robert et al, 2001.

Este estado se comprueba mediante la aplicacion de pruebas de laboratorio que buscan detectar
los anticuerpos. La utilidad del mismo radica en establecer la existencia de una determinada
infeccion en la persona examinada, e indica que, de no presentarse sintomas, la enfermedad se
encuentra en condicién de latente (como en infeccion por VIH, herpes, papiloma, etc.) o, segin

la prueba, confirmar su existencia previa (pruebas treponémicas en la sifilis). Robert et al, 2001.
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La poblacion transgénero, gais y en cierta medida también los/as trabajadores/as sexuales (TS),
y privados de la libertad son poblaciones que presentan las mayores prevalencias de VIH, y han
sido tradicionalmente violentados discriminados y estigmatizados en el pais, lo que configura
importantes barreras para su acceso a los servicios de prevencidn, atencion, tratamiento y apoyo

frente al VIH e incrementan su vulnerabilidad. Cevallos Soraya, (2020).

De la misma forma, existe una vulnerabilidad especifica para las mujeres, aquellas que estan
particularmente en riesgo porque son trabajadoras de la salud, las compafieras sexuales de
personas que tienen précticas de riesgo, las parejas sexuales de personas que viven con el VIH,
las mujeres expuestas a situaciones especiales de riesgo como abuso sexual, violencia,
transfusiones sanguineas sin precaucion, y las mujeres indigenas/rurales, migrantes o parejas
de migrantes, las mujeres privadas de la libertad o parejas de personas privadas de la libertad,

entre otras.

Una gran proporcion de mujeres pertenece a uno o mas de estos “grupos”, y tiene asi
“vulnerabilidades acumuladas”. Un ejemplo de esta situacion es el de las mujeres migrantes,
que ademas de la vulnerabilidad especifica de género que las convierte constantemente en
victimas de violencia y abuso y a veces de infeccion por el VIH, pierden al migrar sus derechos
de ciudadania, sus redes sociales y sus recursos, lo que muchas veces las obliga a practicar sexo
de supervivencia o a tolerar maltratos que, en una situacion de menor vulnerabilidad, no

tolerarian. Cevallos Soraya, (2020).

Por otro lado, la llamada bisexualidad masculina, algunas veces tiene como contracara y causa
indirecta a la homofobia, es decir, el rechazo social a la homosexualidad, que puede llegar a
adquirir rasgos de violencia extrema. Este rechazo obliga a algunos hombres, que de lo contrario
asumirian con mayor libertad sus preferencias sexuales, a llevar una doble vida, teniendo en
algunas ocasiones practicas homosexuales, al mismo tiempo que mantienen una imagen social
de heterosexuales y padres de familia, incluso ante si mismos. Mas aln, en ciertos contextos
culturales, muchas veces se cree que el tomar la parte “activa” en una relacion entre hombres
no solamente deja intacta la identificacion con la heterosexualidad, sino que antes bien, refuerza

la hipermasculinidad (machismo). Cevallos Soraya, (2020).

En determinados grupos de la sociedad esta compleja configuracion de la sexualidad masculina
constituida por précticas bisexuales no reconocidas implica aln mas riesgo: el no asumir
abiertamente esta preferencia sexual, hace que muchos hombres asistan a lugares

semiclandestinos donde mantienen relaciones sexuales sin proteccion, comunmente precedidas
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por un fuerte consumo de alcohol o drogas, como sustancias que liberan, pero a la vez relajan
los cuidados. El reprimir este deseo hace que no se vaya “preparado” a tener una relacion sexual
ocasional, por ejemplo, llevando y usando condones, lo que incrementa el riesgo de infectarse

o de infectar a otros(as). Cevallos Soraya, (2020).

En lo que corresponde a las personas privadas de libertad, barreras juridicas, estigma y
marginalizacion social dificultan el acceso a los servicios sanitarios en el sistema carcelario y
contribuyen al aumento de enfermedades transmisibles entre la poblacion privada de libertad.
Estas se destacan entre las poblaciones especificas y en situacion de mayor vulnerabilidad.
Son varios los factores que contribuyen a eso, especialmente: sitio de alto riesgo, mayor
exposicion a todos los tipos de violencia, transmisién de enfermedades infecciosas, estimulo a
comportamientos sexuales inadecuados en virtud del confinamiento y del abarrotado, incluso
problemas relacionados con el acceso a la red de atencion sanitaria, precaria vigilancia
epidemioldgica y no priorizacion de politicas publicas dirigidas al enfrentamiento del VIH en

esta poblacion.

El uso del alcohol altera la capacidad de discernimiento, dificultando la percepcion de los
riesgos sanitarios para la adopcion de comportamiento seguro en la prevenciéon del VIH,
aumentando el potencial de vulnerabilidad a esa infeccion, los efectos vasoconstrictores de la
droga pueden disminuir la secrecion rectovaginal, consecuentemente aumentando la posibilidad
de fisuras y escoriacion de tejidos, que pueden llevar a sangrados, incrementando la posibilidad
de la transmision del VIH. Cevallos Soraya, (2020).

Factores de riesgo para la infeccion por VIH

Se puede decir que, de manera general, los factores de riesgo mas conocidos para la infeccién
del VIH son:

Penetracién anal

La practica sexual con mas riesgo para la transmisién del VIH es la penetracion anal sin
preservativo. El riesgo es mas elevado para la persona que es penetrada (0,5 %) que para la que
penetra (0,06 %). El riesgo aumenta para la persona penetrada si hay eyaculacion (0,8 %-3 %).
La zona de exposicion rectal de la persona penetrada es mayor que la del prepucio y uretra de
la persona que penetra. También existe la posibilidad de que se produzcan heridas y
microabrasiones que faciliten la entrada del virus contenido en el semen y el liquido

preseminal. Durante la penetracion anal, el recto segrega un moco lubricante y protector que,



41

aunque facilita la penetracion, de ningin modo protege de que se produzcan microheridas ni en
el recto ni en el glande o el prepucio. Las secreciones de la mucosa rectal también pueden

transmitir el VIH a la persona que penetra. Cevallos Soraya, (2020).
Penetracion vaginal

Durante la penetracion vaginal sin preservativo, el riesgo estimado también es mayor para la
persona penetrada (0,1 %) que para quien penetra (0,05 %). Ademas, el tiempo de exposicion
a fluidos que puedan contener VIH (semen y liquido preseminal) es mayor. Durante la fase
lutea del ciclo menstrual que da inicio tras la ovulacion y que se prolonga hasta el dia anterior
del siguiente ciclo menstrual el grosor del epitelio cervical y las propiedades fisicas y bioldgicas
de las secreciones cérvico-vaginales se ven alteradas y se aumenta el riesgo de contraer el VIH.
Cevallos Soraya. (2020).

Sexo oral

Por lo general, el sexo oral es una actividad de bajo riesgo. Es posible que en la mayoria de las
circunstancias la posibilidad de transmision del VIH sea nula o casi nula, debido a que la saliva
no esta ligada a la transmisién del VIH y si no existe semen o liquido preseminal, el riesgo es

cero. Cevallos Soraya, (2020).

Aunque la boca es muy resistente a la infeccion, la presencia de cortes, llagas o encias
sangrantes puede constituir una ruta de infeccion. La mayor parte de las ocasiones en que el
sexo oral se considera un riesgo de infeccion por el VIH se debe a que existen problemas en la
boca. Los problemas en las encias son habituales (entre el 10 % y el 50 % de los adultos).
Cevallos Soraya, (2020).

Carga viral

La carga viral del VIH estéa relacionada de forma directa con el riesgo de transmision del virus.
A mayor carga viral, mayor riesgo de transmision del VIH. Cuando la carga viral es
indetectable, el riesgo de transmision puede llegar a ser minimo, pero si existen otras
infecciones de transmisidn sexual pueden aumentar la carga viral en el tracto genital. Incluso
sin ITS, el 10 % de las personas que toman tratamiento en ocasiones presentan niveles

detectables de virus en los fluidos genitales. Cevallos Soraya, (2020).



42

Penetracion con dedos y/o pufio vaginal y anal

La préactica del “fingering” (penetracion con dedos), genera riesgo para ambas personas cuando
una de ellas introduce el pufio y tiene cortes en las manos o en la piel que rodea las cuticulas de
las ufias. El riesgo se reduce utilizando guantes de latex y abundante lubricante. Realizar una
penetracion sin condon después del “fisting” (pufio) es una préctica de alto riesgo. Cevallos
Soraya. (2020).

Compartir juguetes sexuales

El riesgo que puede implicar compartir juguetes sexuales empleados para la penetracion anal y
vaginal se explica por la posibilidad de arrastrar con el juguete fluidos con capacidad de
transmitir el VIH (secreciones anales y vaginales) y ponerlas en contacto con las mucosas del
interior del ano o la vagina de la otra persona por lo que los aparatos deben estar higienizados
correctamente y no intercambiarlos durante el juego sexual sin la proteccion del conddn. Antes

de usarlos, una buena lubricacion evitara heridas y traumatismos. Cevallos Soraya, (2020).
NUmero de parejas sexuales

Los ultimos datos levantados por las organizaciones de salud indican que se ha experimentado
un aumento significativo en el nimero de parejas sexuales al afio 1o que genera un riesgo para
infectarse del VIH. Cevallos Soraya, (2020).

2.9 Estadios de la infeccidn

La replicacion del VIH es un proceso activo y dinamico que empieza con la infeccidon aguda y
perdura durante toda la infeccion, incluso en la fase de latencia clinica. Se distinguen en su

mayoria las siguientes etapas (Codina C, Martin T, e Ibarra O, (2019).

2.9.1 Primoinfeccién

Tras la entrada en el organismo, el virus se disemina a través de los érganos linfoides y del
sistema nervioso. En esta etapa de primoinfeccion (periodo ventana de 4-12 semanas), no es
posible detectar anticuerpos especificos frente al VIH, pero si existe una actividad citotdxica,
que sugiere que la respuesta celular es mas precoz e importante en el control inicial de la
replicacion viral que la sintesis de anticuerpos. El paciente infectado puede persistir
asintomatico o presentar un cuadro clinico caracterizado por un sindrome mononucledsido
(30-70 % de pacientes, a menudo pasa inadvertido). Es una etapa donde inicialmente los niveles

de viremia (carga viral) son altos, asi como el nUmero de CD4 infectados. A los 10-20 dias del
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contagio ir4 apareciendo el antigeno p24 circulante (2-6 semanas). Paulatinamente apareceran
diferentes tipos de anticuerpos e inmunidad celular, coincidiendo con la desaparicion del
antigeno p24 y el descenso de virus circulante y CD4 infectados. Los linfocitos infectados y los
viriones libres quedan atrapados en la red de células dendriticas de Langerhans de los ganglios
linfaticos produciendo una hiperplasia folicular. Como consecuencia de la virulencia de las
cepas infectantes y de la intensidad de la respuesta antiviral generada por el huésped, se alcanza
una carga viral basal tras la primoinfeccion, dato de gran valor prondstico en la evolucion de la
infeccion. Aun asi, esta respuesta antiviral no consigue erradicar el virus. (Codina C, Martin T,
e Ibarra O, (2019).

2.9.2 Fase crénica asintomatica

La viremia disminuye respecto a la primoinfeccion, pero el virus continda replicandose, sobre
todo en tejido linfoide, el gran reservorio de la infeccion. Solo en una proporcién muy baja de
los linfocitos infectados (<1 %) el VIH se replica de forma activa; en el resto permanece de
forma latente. La carga viral en los 6rganos linfoides es entre 10 y 10.000 veces superior a la
circulante, con tendencia progresiva a igualarse. Los niveles de CD4+ se mantienen
relativamente estables, pero van descendiendo paulatinamente. Esta fase es asintomatica, con o
sin adenopatias, plaquetopenia 0 minimos transtornos neuroldgicos. (Codina C, Martin T, e
Ibarra O. (2019).

2.9.3 Fase avanzada o SIDA

Con el tiempo se da una incapacidad progresiva del sistema inmunitario para contener la
replicacion viral, que junto a la emergencia de variantes mas agresivas (cepas X4) que
aumentaran la destruccion inmunolégica, desplazara ese equilibrio entre virus y huésped a una
fase de replicacion viral acelerada y de profunda inmunosupresion. El deterioro del sistema
inmune (“agotamiento”), se refleja en la disminucion de la respuesta humoral y celular:
disminuyen los niveles de anticuerpos p24, anticuerpos neutralizantes, actividad citotoxica y el
namero de linfocitos CD8. Esta etapa se caracteriza por la aparicion de infecciones oportunistas
y sintomas constitucionales, descenso de los niveles de CD4+ (menor de 200/ul) y aumento de
la carga viral, igualandose la carga viral circulante y la de los ganglios linfaticos. La mediana
de progresion a sida es de 10 afios, alrededor del 20 % progresan a sida en menos de 5 afios y
un 10 % no habra progresado a los 20 afios (progreso lento). Los factores asociados a la no
progresion pueden ser de caracter inmunoldgico (respuesta CTL anti-VIH maés potente y niveles

altos de anticuerpos neutralizantes), virologico (niveles bajos o indetectables de viremia,
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infeccion por cepas virales menos virulentas) o de caracter genético (predisposicidn genética
para sintetizar con mayor eficacia factores solubles inhibidores de la replicacion viral).
(Codina C, Martin T, e Ibarra O, 2019).

2.11 Estadio Clinico

Uno de los puntos importantes en la evaluacion inicial del paciente infectado por VIH, es
determinar el estadio de la enfermedad. El sistema mas utilizado es la revision de 1993 de la

CDC (Center Disease Control), que sustituye la clasificacion de 1986:

Categorias segun | Categorias clinicas

CD4 A B C (SIDA)
500 pl Al B1 C1
200-499 pl A2 B2 C2

<199 ul A3 B3 C3

La categoria clinica A se aplica a la infeccion primaria y a pacientes asintomaticos con o sin
linfadenopatias generalizadas persistentes (LGP). La categoria B se aplica a pacientes que
presenten sintomas de enfermedades no pertenecientes a la categoria C, pero relacionadas con
la infeccion por VIH (enfermedad de Muguet, candidiasis vulvovaginal persistente, displasia
cervical, fiebre o diarrea de mas de un mes, leucoplasia oral vellosa, herpes zoster, plrpura
trombocitopénica idiopéatica, listeriosis, enfermedad inflamatoria pélvica, neuropatia

periférica).

La categoria C incluye pacientes que presenten las patologias incluidas en las enfermedades
diagndsticas de sida. Los pacientes incluidos en las categorias C1, C2, C3, A3 y B3 se
consideran afectados de sida. La supervivencia de estos pacientes no supera el 15 % - 30 % a
los 3 afios. Las enfermedades diagndsticas de sida correspondientes a la clasificacion de 1993,
cuando el paciente tiene una infeccion por VIH demostrada y no existen otras causas de
inmunodeficiencia que puedan explicarlas, son las siguientes: Candidiasis traqueal, bronquial
o pulmonar, candidiasis esofagica, carcinoma de cerviz invasivo, coccidioidomicosis
diseminada (en localizacion diferente a pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)
criptococosis, extrapulmonar, criptosporidiasis, con diarrea de méas de un mes, infeccion por
citomegalovirus de un organo diferente del higado, bazo o ganglios linfaticos, en un paciente
de mas de un mes de edad, retinitis por citomegalovirus, encefalopatia por VIH, infeccién por

virus del herpes simple que causa una Ulcera mucocutanea de mas de un mes de evolucién o
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bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracién, que afecten a un paciente de mas de
un mes de edad, histoplasmosis diseminada (en una localizacion diferente o ademas de los
pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares), isosporidiasis cronica (mas de un mes),
sarcoma de Kaposi, linfoma de Burkitt o equivalente, linfoma inmunoblastico o equivalente,
linfoma cerebral primario, infeccion por M. avium-intracellulare o M. kansasii diseminada o
extrapulmonar, tuberculosis pulmonar, tuberculosis extrapulmonar o diseminada. Infeccion por

otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar. (Codina C, Martin T, e Ibarra O, 2019).

Manifestaciones clinicas debidas al VIH

Las principales enfermedades asociadas directamente con la infeccion por VIH son las

siguientes:
e Pulmonares: neumonitis.
e Oftalmoldgicas: retinopatia microvascular.
e Cuténeas: exantema maculopapular de la primoinfeccidn, tricomegalia.
e Orodigestivas: enteropatia, Ulceras orales, Ulceras esofagicas.

e Neuroldgicas: encefalopatia, neuropatia periférica, mielopatia vacuolar, meningitis

aséptica.
e Renales: nefropatia.

e Cardiovasculares: miocarditis y miocardiopatia, vasculitis, parpura trombocitopénica

trombotica.
e Hematoldgicas: trombopenia, sindrome de infiltracion linfocitaria CD8+ masiva.
e Reumatoldgicas: artritis, miopatia, sindrome seco.

e Otras: sindrome retroviral agudo, linfoadenopatia generalizada persistente, enfermedad
constitucional (pérdida de peso, fiebre, sudoracion nocturna, fatiga, diarrea cronica de
mas de un mes de evolucion). Codina C, Martin T,- e Ibarra O, 2019.

Infecciones oportunistas

Las infecciones oportunistas se pueden clasificar en aquellas que no causan enfermedad en el
huésped inmunocompetente (ejemplo, Pneumocystis carinii), aquellas que causan enfermedad

leve en el huésped inmunocompetente (ejemplo, Toxoplasma gondii, virus herpes simples) y
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aquellas que debido a la inmunodepresion producen una enfermedad debilitante en el huésped
(ejemplo, Mycobacterium tuberculosis). Codina C, Martin T, e Ibarra O, 2019.

Una de las infecciones oportunistas mas frecuentes es la toxoplasmosis cerebral. Dentro de las
infecciones flngicas la incidencia depende del pais o region, pero entre las micosis de
distribucion mundial, tenemos la neumocistosis, la candidiasis y la criptococosis.
Las infecciones viricas mas frecuentes son el Herpes simple (VHS) tipo 1y 2, el Virus Varicella
Zoster (VVZ), el Citomegalovirus (CMV), el Virus Herpes tipo 8 (VHH-8) y el Virus JC
(causante de la leucoencefalopatia multifocal progresiva).

Como infecciones oportunistas de origen bacteriano mas frecuentes estan las neumonias
bacterianas (relacionadas con Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae), la
salmonelosis y la endocarditis (Staphylococcus aureus en la mayoria de las ocasiones). Codina
C, Martin T, e Ibarra O, 2019.

En cuanto al desarrollo de tuberculosis, la infeccion por VIH constituye el principal factor de
riesgo. Hasta hace poco, en Espafia, la tuberculosis ha sido la primera causa diagndéstica de sida.
La profilaxis primaria y secundaria de las infecciones oportunistas ha demostrado disminuir la
incidencia de estas infecciones de forma significativa. Se recomienda iniciar la profilaxis

cuando el recuento de células CD4 es bajo, habitualmente inferior a 200 copias/pLL.

Las profilaxis de mayor prioridad son la profilaxis de la neumonia por Pneumociystis carinii,
toxoplasmosis y tuberculosis. Hoy en dia, con la introduccion de los tratamientos
antirretrovirales de gran actividad, se estan modificando las estrategias de profilaxis.
En las Gltimas recomendaciones de GESIDA/ PNS11 se considera la interrupcion de la
profilaxis en CMV, Mycobacterium avium, Pneumocystis carinii y Toxoplasma gondii cuando
el nivel de CD4 es superior a 200 copias/uL. Codina C, Martin T, e Ibarra O, 2019.

Neoplasias asociadas al SIDA

Cualquier estado de inmunodeficiencia presenta entre sus complicaciones una mayor incidencia
de neoplasias. Los pacientes con VIH durante la evolucion de la infeccion desarrollaran en el
30 % -40 % de los casos distintas neoplasias malignas. El sarcoma de Kaposi, el linfoma no
Hodgkin y el cancer cervical invasivo, se consideran neoplasias definitorias de SIDA,
ya que su incidencia es significativamente mayor que en la poblacion general.
Codina C, Martin T, e Ibarra O, 2019.
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Manifestaciones clinicas en la era TARGA

Hoy en dia y con la utilizacién de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha

cambiado el espectro de manifestaciones clinicas relacionadas con la infeccion, respecto a las

etapas iniciales de la epidemia. El grado de reconstitucion inmune en la mayoria de los pacientes

es el suficiente para evitar las infecciones oportunistas clasicas, en cambio, emergen nuevos

trastornos, como las complicaciones hepéticas y los tumores asociados a virus y las

complicaciones relacionadas con el tratamiento antirretroviral:

Complicaciones hepéaticas en pacientes infectados por VHC y/o VHB como
descompensacion hepética, hepatocarcinoma, exacerbacion de la hepatitis B tras

retirada del 3TC o resistencia.

Tumores asociados a virus del papiloma humano-tumor de cerviz, virus herpes-linfoma

no Hodgkin.

Complicaciones relacionadas con el tratamiento—toxicidad de antirretrovirales como

hepatotoxicidad, lipodistrofia, toxicidad mitocondrial, etc.

Sindrome de reconstitucion inmune como reacciones inflamatorias debidas a la
reactivacion inmune asociada al inicio del TARGA (infecciosas, tumorales,

autoinmunes, etc).

Sindrome de retirada del tratamiento antirretroviral: elevacion brusca de la carga viral
y descenso de CD4+, resultando un cuadro clinico superponible al de la primoinfeccion.
Codina C, Martin T, e Ibarra O, 2019.

2.10 Métodos diagndsticos

Métodos directos: demuestran la presencia de virus o de sus constituyentes (proteinas y acidos

nucleicos).

Cultivo viral.
Deteccidn de acidos nucleicos: PCR, bDNA, NASBA, etcétera.
Antigenemia (p24).

Métodos indirectos: demuestran la respuesta inmunitaria (humoral o celular).

Deteccidn de anticuerpos especificos (pruebas serologicas).

Pruebas de seleccion: ELISA, aglutinacion, etcetera.
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e Pruebas de confirmacion y suplementarias: WB, RIPA, IFIl, LIA, etcétera.

e Investigacion de la inmunidad celular especifica.

La determinacion de anticuerpos en suero es la metodologia mas utilizada para el diagnostico
de la infeccion por VIH. Como prueba de seleccion se utiliza mayoritariamente el
enzimoinmunoanalisis (ELISA), que determina anticuerpos 1gG especificos anti-VIH.
Se basa en la captura sobre una base antigénica, especifica del VIH, de los anticuerpos anti-
VIH presentes en la muestra de suero. Presenta una gran sensibilidad (superior del 98 % con
las técnicas desarrolladas actualmente) pero el nimero de falsos positivos en grupos de
bajo riesgo puede ser significativo. Por ello, una prueba de ELISA positiva ha de ser repetida
y posteriormente confirmada mediante alguna de las pruebas de confirmacion.
Habitualmente por la técnica de Western Blot o inmunoelectrotransferencia, que tiene similar
sensibilidad a ELISA, pero mayor especificidad. La carga viral (CV) es el nimero de copias de
ARN viral (cada viridn tiene dos copias de ARN, dividiendo entre dos la CV tendremos el

namero de viriones circulantes en plasma). Codina C, Martin T, e Ibarra O, 2019.

Los resultados de carga viral se expresan en copias/ pL, en 1og10, en cambios en el porcentaje
0 el nimero de veces que se incrementa o reduce la carga viral. En la actualidad se utilizan tres
métodos de deteccidén de la CV en plasma: retrotranscripcion y amplificacion o RT- PCR
(Amplicor HIV-1 Monitor, Roche); método de ADN ramificado o bDNA (Quantiplex HIV
RNA Assay, Chiron) y replicacion secuencial de acidos nucleicos o NASBA (Nuclisens,
Organon Teknika).

Las técnicas ultrasensibles actuales consiguen detectar entre 20 y 50 copias/ml. Este test posee
gran sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo (validez interna) y
reproducibilidad (validez externa), por lo que resulta un buen marcador. Codina C, Martin T, e
Ibarra O, 2019.

Las caracteristicas mas importantes de la CV son que puede detectarse en casi la totalidad de
los pacientes infectados, es la resultante del equilibrio dindmico entre los distintos
compartimientos virales y entre las distintas cuasiespecies y las determinaciones son
reproducibles. Se debe tener en cuenta la existencia de factores colaterales a la infeccion que
pueden alterar significativamente los niveles de CV, que no existe equivalencia directa entre
los distintos métodos y que cada método tiene su limite de deteccidn, fuera del cual los valores

pierden su fiabilidad.
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En la practica clinica la CV se utiliza para determinar el sindrome compatible con una infeccion
aguda por VIH, la valoracion inicial de una infeccion por VIH, la decision de iniciar tratamiento
y como marcador de respuesta terapéutica. El nivel de CV es el mejor marcador para predecir
la progresion a SIDA y la supervivencia. Las cifras de CD4+ tienen un menor valor prondstico,
quizas porque los cambios se producen con retraso respecto a los cambios en la viremia.
La reduccion de la CV por debajo de 50 copias/ml se ha asociado a mayor duracion de la
supresion de la replicacion viral. El “nadir” o punto mas bajo alcanzado es importante para
definir el riesgo de rebote de la CV y la posibilidad de resistencias. (Codina C, Martin T, e
Ibarra O, 2019).

2.11 Tratamiento

La terapia antirretroviral, aunque no puede erradicar la infeccion por el VIH, mantiene
suprimida la replicacion viral, restaura y preserva el estado inmunolégico incrementando el
namero de linfocitos CD4+, disminuye la morbimortalidad -tanto la relacionada con el VIH
como con otras comorbilidades- mejora la calidad de vida y previene la transmisién sexual del

virus.

La administracién de la terapia antirretroviral (TAR) actualmente estd recomendada en todos
los pacientes con infeccién por el VIH, independientemente del recuento de linfocitos CD4+,
aunque en funcion de este valor varia la fuerza de la evidencia. Hay consenso en recomendar
siempre TAR a las personas infectadas por el VIH con valores de CD4 inferiores a 500
CD4+/uL. Sin embargo, para valores por encima de este nivel la decisién debe ser
individualizada, ya que actualmente no existen datos concluyentes actualmente en relacion con
la mortalidad; si bien dada la tolerabilidad y simplicidad de los tratamientos actuales, y que el
incremento de la poblacién tratada disminuye las tasas de transmision, se recomienda iniciar el
tratamiento especialmente en aquellos grupos de pacientes con mayor riesgo de progresion:
CVP superior a 105 copias/mL, mayores de 55 afios, cirrosis hepatica, hepatitis cronica por

VHC, RCV elevado, trastornos neurocognitivos o tumores no relacionados con el SIDA.

Por otro lado, existen circunstancias en las que la TAR debe recomendarse siempre como en
mujeres embarazadas, coinfeccion por hepatitis B subsidiaria de tratamiento antiviral o parejas
serodiscordantes. Se consideran una excepcion para el inicio de TAR de forma generalizada los
pacientes que mantienen CVP indetectable de forma mantenida sin TAR (controladores de
élite). En estos casos no existe informacion que permita valorar el efecto beneficioso de la TAR,

por lo que no se puede establecer una recomendacion de tratamiento.
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Por tanto, antes de tomar la decision deben confirmarse las cifras de linfocitos CD4+ y la CVP,
preparar al paciente ofertando y adaptando las distintas opciones terapéuticas al estilo de vida
y comorbilidades, informar sobre posibles interacciones y valorar el riesgo de mala adherencia

terapéutica
2.12 Grupos de antirretrovirales

2.12.1 Inhibidores de la transcriptasa inversa analogo de nucleésido o nucleétido

Son profarmacos que requieren activacion intracelular previa. Se fosforilan en el interior del

citoplasma por la accion de enzimas celulares, convirtiéndose en nucleétidos (forma trifosfato).

Debido a la similitud con los nucleétidos naturales, compiten en la incorporacion a la cadena
de ADN provirico naciente, proceso mediado por la transcriptasa inversa. Presentan ligera
limitacién como clase debido a su potencia comparativa baja, debida en parte a la necesidad de
actividad intracelular y también a la inhibicidn competitiva frente a abundantes sustratos
naturales. El efecto adverso grupo-especifico més importante de los ITIAN es la acidosis lactica
y esteatosis hepatica de incidencia baja pero que puede ser mortal, probablemente relacionada

con la toxicidad mitocondrial.

2.12.2 Inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucletsidos

Acttan inhibiendo la enzima transcriptasa inversa. No necesitan ser fosforilados para su
activacion y no se incorporan a la cadena de ADN en formacion, sino gue actdan por union no
competitiva en un lugar cercano al centro catalitico de la enzima. Como ventaja presentan un
indice terapéutico amplio, alcanzandose niveles plasméaticos muy superiores a la concentracion
inhibitoria del virus, pero por debajo de niveles tdxicos. La rapida aparicion de resistencias es

una de sus limitaciones. (Olatz I, 2018).

2.12.3 Inhibidores de la proteasa

La proteasa es un homodimero simétrico, formado por dos cadenas identicas de 99
aminoéacidos, esencial en la etapa de maduracion viral. Cuando el ADN viral se transcribe se
forman unas poliproteinas no funcionales (gap y gag-pol). Para que los viriones maduren es
necesario que la proteasa del VIH divida la poliproteina en proteinas mas pequefias y
funcionales, son proteinas estructurales y enzimas virales. La inhibicion de la proteasa lleva
consigo la formacion de particulas virales desorganizadas estructural y funcionalmente, y por

tanto, sin capacidad infectante.
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La biodisponibilidad oral es escasa y varia en funcion del metabolismo de primer paso hepatico
y de los alimentos (comida con elevado contenido graso aumenta la biodisponibilidad, excepto
con indinavir que la disminuye y ha de tomarse con el estbmago vacio o con una comida ligera).
Los efectos secundarios mas caracteristicos de los IP estan la intolerancia gastrointestinal, la
hiperlipidemia, resistencia a la insulina y alteraciones en la redistribucion de grasa corporal o
lipodistrofia. Olatz I, (2018).

2.12.4 Inhibidores de la integrasa

La integrasa actla a tres niveles en el ciclo: ensamblaje, procesamiento, y transferencia de
strand. La integrasa es necesaria para el mantenimiento del genoma viral y la célula infectada,
y para la expresion de los genes virales de forma eficiente. Entre las reacciones adversas mas
comunes se reportan: disminucion de la densidad mineral 6sea, dislipemia, intolerancia

gastrointestinal: nduseas, diarrea y reacciones de hipersensibilidad. Olatz I, (2018).

2.12.5 Inhibidores de la fusion

El proceso de interaccion entre el VIH y la superficie de la célula, para la entrada del virus al
interior de esta, se divide en tres partes. Cada una de estas tres etapas es una diana potencial
para los inhibidores de la replicacion viral, aunque los més desarrollados actualmente son los
inhibidores de fusién. Puede actuar en cualquier de los siguientes pasos: unién de la proteina
gp120 del VIH a la molécula CD4 de la superficie de la célula, cambio conformacional en
gp120, que permite la union de la cubierta viral a los correceptores (quimosinas): CCR5 o
CXCR4. Inhibidores de los receptores de quimosinas CCR5 y CXCR4 o por fusién de las

membranas celular y viral, a través de un cambio estructural de gp41. (Olatz I, 2018).

2.12.6 Antagonistas del correceptor CCR5

Impiden la entrada del VIH. Son activos si el virus tiene tropismo por el CCR5. Se han
notificado casos de hepatotoxicidad, asi como reacciones de hipersensibilidad, dolor
abdominal, tos, mareos, fiebre, infecciones del tracto respiratorio superior, hipotension

ortostatica en pacientes con insuficiencia renal. (Olatz 1, 2018).

Tratamiento de emergencia en situaciones de delitos sexuales

En nuestro pais la utilizacion de este tipo de tratamientos se podia emplear en los casos en los
que sucedia una violacién. La Caja Costarricense de Seguro Social tiene todo un protocolo
pautado para poder brindar cobertura a las victimas, aunque se necesita seguir una serie de

requisitos. La recomendacion se hace segun el riesgo de adquirir la infeccién por VIH con base
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en la exposicién sufrida por la persona (ver figura 3). Se considera imprescindible que la
persona esté dispuesta a seguir el tratamiento y los controles necesarios durante todo el tiempo
de seguimiento. (Olatz I, 2018).

El consentimiento informado es esencial. La evaluacion para la definicion si se prescribe o no
los ARV deberd ser muy exhaustiva, dando a conocer en forma muy clara los riesgos y
beneficios de esta. La prescripcion inicial de los farmacos se haré en el servicio de Emergencias
y se dara solamente por 5 dias de tratamiento farmacoldgico. Las entregas posteriores se haran
por el servicio de Consulta Externa con solicitud de evaluacion por la clinica de atencion del
VIH del hospital de jurisdiccion, al menos una vez durante los 28 dias. (Olatz I, 2018).

La prescripcion debe acompariarse de una referencia al servicio de farmacia que especifique el
diagndstico de violacion, la cual debera entregarse en dicho servicio. La farmacia coordinara la
educacion de la persona victima en cuanto a la toma del tratamiento y seguimiento, asi como

posteriores entregas del mismo. (Olatz I, 2018).

Reacciones adversas del tratamiento antirretroviral

La frecuencia de la toxicidad producida por los farmacos antirretrovirales es un problema
creciente en los ultimos afios debido, entre otras causas, a la mayor supervivencia de los
pacientes, a la necesidad de realizar tratamiento de por vida y al gran nimero de farmacos
disponibles en la actualidad y autorizados en muchas ocasiones de forma acelerada. Segun un
estudio suizo realizado en el afio 2001, un 47 % de los pacientes tratados sufren efectos clinicos
adversos y un 27 % alteraciones de laboratorio, siendo el 9 % y el 16 % de ellos

respectivamente, de grado importante. Santos E, Fuertes A, (2006).

La toxicidad es la primera causa de interrupcion y modificacion del TARGA, superando al
fracaso viroldgico y a la falta de adherencia. En un ensayo realizado por Riesler y Cols., de
entre los pacientes con infeccion por el VIH y tratamiento antirretroviral, 11,4 % pacientes/afio
presentan efectos adversos grado 4 (riesgo vital). Las mas frecuentes son las alteraciones
hepéticas, seguidas de neutropenia, anemia y alteraciones cardiovasculares. Santos E, Fuertes
A, (2006).

Entre los numerosos factores de riesgo analizados en relacion con el desarrollo de toxicidad,
los mas frecuentemente encontrados son el seguir una terapia con ritonavir a dosis terapéutica
y el pertenecer al sexo femenino. Esto podria deberse a que las mujeres alcancen

concentraciones mas elevadas de farmaco en sangre, a que sean mas susceptibles a los efectos
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toxicos 0 a que comuniquen mas dichos efectos que los pacientes de sexo masculino.
Otros factores de riesgo estudiados tales como la edad, la tasa de CD4 o la carga virica, parecen

tener una menor relevancia clinica. Santos E, Fuertes A, (2006).

Los efectos adversos relacionados con los farmacos antirretrovirales se pueden clasificar
atendiendo a diferentes criterios. 1. Tiempo de aparicion: precoces si aparecen dentro de los
tres primeros meses tras el inicio del tratamiento (ejemplo: hipersensibilidad) y tardios si
aparecen con posterioridad (ejemplo: lipodistrofia). 2. Especificidad: toxicidad inespecifica
producida por varios antirretrovirales independientemente del grupo al que pertenezcan
(ejemplo.: gastrointestinales, hepatitis, ginecomastia) y toxicidad especifica, relacionada

unicamente con un determinado grupo o farmaco individual. Santos E, Fuertes A, (2006).

Tabla 2.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIRRETROVIRALES SEGUN
TIEMPO DE APARICION

Precoz Tardios
Gastrointestinales Dafio Mitocondrial
Hipersensibilidad Metabolicos
Neuropsiquicos Lipodistrofia
Hepatitis Hepatitis

Nefrolitiasis e insuficiencia renal

Osteopenia y osteoporosis

Necrosis 0sea aséptica.

Fuente: Santos E, y Fuertes A, (2006).

Aunque a lo largo de los ltimos afios, ha aumentado el nimero de farmacos disponibles frente
al VIH, el tratamiento antirretrovirico de gran actividad suele estar formado por una
combinacion de farmacos de tres grupos fundamentales de antirretrovirales: inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleétidos (ITIAN), inhibidores de la transcriptasa inversa
no analogos de nucledsidos (ITINAN) e inhibidores de la proteasa (IP). Los efectos adversos
especificos de cada grupo de antirretrovirales se exponen en la siguiente tabla. Santos E, y
Fuertes A, (2006).
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Tabla 3.

TOXICIDAD ESPECIFICA SEGUN GRUPO DE
ANTIRRETROVIRALES

1. Inhibidores de la transcriptasa

inversa andlogos de nucledsidos »  Toxicidad mitocondrial
(ITIAN)

2. Inhibidores de la transcriptasa Hipersensibilidad y
inversa no andlogos de nucledsidos » hepatotoxicidad
(ITINAN)

3. Inhibidores de la proteasa »  Alteraciones metabélicas
(IP) y lipodistrofia

Fuente: Santos E, y Fuertes A, (2006).

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE
NUCLEOSIDOS (ITIAN)

En cuanto a la toxicidad especifica de los ITIAN, es necesario destacar la produccion de dafio
mitocondrial. Las mitocondrias son los organulos celulares clave en la produccion de energia
en forma de adenosin trifosfato (ATP). Adicionalmente estan implicadas en otras funciones
bioldgicas. La alteracion de la funcion mitocondrial, ya sea hereditaria o adquirida (por
mutaciones espontaneas del ADNmit o por toxicidad), dara lugar a diversos cuadros clinicos.
La toxicidad mitocondrial puede expresarse clinicamente de diferentes maneras, pero
predomina la afeccion de tejidos altamente dependientes de la funcion mitocondrial (musculo

esquelético y cardiaco, higado, pancreas, etc.). Santos E, y Fuertes A, (2006).

Asimismo, cada ITIAN posee mayor afinidad por determinados tejidos y no siempre los
mecanismos patogénicos estan bien definidos, aunque la inhibicion del ADN polimerasa
mitocondrial, que produce una alteracion en la sintesis de las enzimas mitocondriales, parece
ser el mas aceptado. Los efectos adversos mas graves relacionados con la toxicidad

mitocondrial son la acidosis lactica y la pancreatitis. Santos E, y Fuertes A, (2006).

La elevacion de las cifras de lactato en sangre es el resultado de una alteracion en el
metabolismo mitocondrial del piruvato y representa el fracaso energético de la célula. La
hipétesis patogénica mas aceptada afirma que el inicio del problema radica en la inhibicién del

ADN polimerasa mitocondrial (polimerasa y) en el higado.
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Como consecuencia de la alteracion de esta enzima, necesaria para la replicacion del ADN, no
se lleva a cabo la sintesis enzimatica para realizar el ciclo de Krebs y la fosforilacion oxidativa.
Santos E, y Fuertes A, (2006).

Aunque los ITIAN son los antirretrovirales que mas se relacionan con la produccion de
hiperlactatemia, no son los Unicos. Se ha detectado hiperlactatemia leve en el 21 % de los
pacientes tratados con ITIAN, siendo la mayoria de ellas asintomaticas. La hiperlactatemia
sintomatica es menos comun, su incidencia varia de 1,7 a 25,2 casos por 100 personas/afio.
Solo una minoria de pacientes desarrolla la forma méas grave de hiperlactatemia, asociada a
acidosis y a una elevada mortalidad. En general, el aumento de &cido lactico es un efecto
adverso de los ITIAN a largo plazo que suele aparecer tras varios meses de tratamiento.
Santos E, y Fuertes A, (2006).

No se conoce la causa, sin embargo, las mujeres embarazadas tienen un riesgo mayor de
hiperlactatemia y acidosis lactica. Segun un estudio publicado en el afio 2003 por Bonnet y
Cols., existen ademas dos factores que se relacionan con un riesgo elevado de desarrollo de
acidosis lactica: el aclaramiento de creatinina < 70 mL/min y un bajo recuento de CDA4.
Sin embargo, la Unica variable asociada a la mortalidad son los niveles de acido lctico en
sangre >10 mmol/L (11). Las manifestaciones clinicas suelen estar ausentes si las cifras de

lactato no superan los 5 mmol/. Santos E, y Fuertes A, (2006).

Cuando aparece sintomatologia clinica, esta suele ser de caracter inespecifico: astenia, pérdida
de peso (ocasionalmente aumento), nauseas, mialgias, dolor abdominal, disnea, etcétera.
En la exploracion fisica puede encontrarse hepatomegalia blanda, edema periférico, distensién
abdominal, ascitis, encefalopatia, etc. En cuanto a los hallazgos analiticos es caracteristica la
aparicion de aumento moderado de las transaminasas, hipoalbuminemia, hiperglucemia,
hiperamilasemia, aumento del anion GAP, descenso del bicarbonato y en algunos casos
acidosis. Las pruebas de imagen pueden evidenciar la existencia de una esteatosis hepatica.
Santos E, y Fuertes A, (2006).

La determinacién de los niveles de &cido lactico en sangre debe realizarse en condiciones
adecuadas para evitar la presencia de falsos positivos y es necesario descartar otras posibles
causas de hiperlactatemia (12). Dado que la hiperlactatemia leve-moderada asintomatica es
comdun, pero que raramente existe desarrollo de enfermedad grave, la determinacién rutinaria

de acido lactico en pacientes tratados con ITIAN debe realizarse Unicamente en el caso de
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mujeres embarazadas y pacientes en los que se reintroduce algun ITIAN tras un episodio de
hiperlactatemia. Santos E, y Fuertes A, (2006).

Dentro de las demas manifestaciones clinicas producidas por la toxicidad mitocondrial, la
incidencia de pancreatitis se estima alrededor de un 4,7 %, pero es un efecto adverso dosis
dependiente y se ha observado un aumento de la misma al incrementar la dosis de ddl (14).
Los farmacos mas relacionados con su aparicion son la didanosina y el d4T. La incidencia de

miopatia esta relacionada con el uso de zidovudina. Santos E, y Fuertes A, (2006).

Es clinicamente dificil de distinguir de la miopatia producida por el VIH, sin embargo,
histologicamente la producida por zidovudina presenta caracteristicamente “ragged red fibers”
(fibras rojas irregulares), que resultan de la acumulacion subsarcolémica de las mitocondrias.
La zidovudina (aunque también otros ITIAN) puede producir alteraciones hematolégicas como
anemia, leucopenia y trombocitopenia. EI mecanismo implicado puede ser la inhibicion
de la sintesis mitocondrial del grupo, probablemente por la inhibicion del ADN polimerasa
Y. Santos E, y Fuertes A, (2006).

Es necesario tener en cuenta la gran frecuencia con que se detecta macrocitosis en estos
pacientes, especialmente en relacion con analogos de timidina (ZDV, d4T). También se ha
observado la aparicion de una neuropatia axonal periférica en relacién con el uso de ddl, d4T y
ddC, que se caracteriza por la aparicion de disestesias en dedos de manos y pies, disminucion
de los reflejos osteotendinosos, pérdida de sensibilidad a nivel distal y debilidad muscular
moderada Las concentraciones de lactato en sangre podrian ser tiles para distinguir
la neuropatia asociada al VIH, de la producida por los farmacos antirretrovirales.
Santos E, y Fuertes A, (2006).

Por ultimo, aunque la lipodistrofia se ha asociado principalmente con el uso de IP, también los
ITIAN pueden producirla debido a la redistribucion de la grasa corporal secundaria a las
alteraciones mitocondriales). Sobre todo, se ha asociado a la utilizacién de d4T y se manifiesta
clinicamente como lipoatrofia. El tratamiento de estas manifestaciones consiste basicamente en
la retirada de los antirretrovirales. Esto, junto con el tratamiento sintomatico necesario, que a
veces incluye soporte en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), es la base del manejo
terapéutico de la toxicidad mitocondrial. Al igual que en las enfermedades mitocondriales
congénitas, se han realizado intentos de tratamiento con algunos farmacos como vitaminas
esenciales, aceptores de electrones o L-carnitina, con resultados muy limitados.
Santos E, y Fuertes A, (2006).
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La utilizacion del abacavir se relaciona con la apariciéon de reacciones de hipersensibilidad
(RHS), las cuales constituyen su efecto adverso més caracteristico y limitante de su uso. La
mayor incidencia de RHS en relacion con el abacavir se cifro en el 14% en un ensayo publicado
en el afio 2000. La afectacion cutanea no constituye el sintoma principal del cuadro clinico. Lo
mas caracteristico y lo que ocasiona mayor gravedad, son los sintomas sistémicos (fiebre,
nauseas/vomitos, artromialgias, cefalea, diarrea, dolor abdominal, disnea, etc.), que se instauran
bruscamente, empeoran con la continuacion del tratamiento y mejoran en pocos dias tras la

suspension del mismo. Santos E, Fuertes A. (2006)

Es necesario retirar el farmaco y en ningan caso reintroducirlo, ya que este hecho se relaciona
con una rapida y muy grave reinstauracion del cuadro de hipersensibilidad. Los ITIAN con
menores efectos secundarios son 3TC y emtricitabina, que constituyen, por este motivo, la base

de cualquier tratamiento nuevo en la actualidad. Santos E, Fuertes A. (2006)

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS DE
NUCLEOSIDOS (ITINAN)

Los efectos adversos més frecuentemente producidos por los ITINAN son el exantema cutaneo
por hipersensibilidad y las alteraciones del perfil hepatico. Los ITINAN son los antirretrovirales
mas relacionados con la aparicién de alteraciones cutaneas por hipersensibilidad. Sin embargo,
también el abacavir (ITIAN) y el amprenavir (IP) causan frecuentemente reacciones de este
tipo. Son mas frecuentes con nevirapina, pudiendo llegar a suponer una incidencia del
16 %-17 % en los pacientes tratados. Santos E, y Fuertes A, (2006).

Suelen aparecer tras una a tres semanas de tratamiento en forma de una erupcién eritematosa,
maculopapulosa, pruriginosa y confluente, acompafiada o no de manifestaciones
constitucionales como fiebre, mialgias, artralgias, etc. En algunas ocasiones estas
manifestaciones pueden estar presentes antes que las reacciones cutaneas o sin ellas.
En menos de un 0,5 % de los casos pueden aparecer manifestaciones mas graves, como
sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmicatoxica o sindrome DRESS.
Santos E, y Fuertes A, (2006).

El diagndstico se basa en la clinica, aunque en muchas ocasiones es dificil de diferenciar de
otros procesos como la infeccion, la enfermedad maligna o la reconstitucion inmunitaria que
hay que descartar. La patogenia no esta definida, aunque se han sugerido multiples mecanismos
(4). Aproximadamente el 50 % de las RHS se resuelven de manera espontanea a pesar de

mantener el tratamiento y unicamente debe retirarse ante la aparicion de vesiculas, exfoliacion,
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disfuncion hepatica importante, afectacion de mucosas, fiebre de > 39° o prurito intenso.
Santos E, y Fuertes A, (2006).

En el caso de la nevirapina, dada su mayor incidencia, se recomienda iniciar el tratamiento con
una dosis baja, e incluso afiadir antihistaminicos en los primeros dias. En todos los casos de
hipersensibilidad leve o moderada se puede probar una nueva exposicién. En cuanto a las
alteraciones de la funcién hepatica, todos los farmacos antirretrovirales pueden producirlas,
especialmente cuando existen infecciones concomitantes por los virus de la hepatitis Bo C y

con alguna frecuencia conducen a la suspension del tratamiento. Santos E, y Fuertes A, (2006).

La aparicion de hepatitis es especialmente importante con nevirapina, siendo la incidencia del

1% en los pacientes tratados con dicho farmaco. En un 6 % de los casos, se observa un aumento
asintomatico de las enzimas hepéticas. Se ha registrado una incidencia 12 veces superior de
alteraciones hepaticas sintomaticas con el empleo de nevirapina en mujeres (entre ellas, las
embarazadas) con recuentos de CD4 > 250 célulassmm3 previos al inicio de tratamiento
antirretroviral. La incidencia también aumenta, aunque con menor intensidad en varones con
recuentos de CD4 > 400 células/mma3. Santos E, y Fuertes A, (2006).

La hepatotoxicidad puede ir desde una leve y asintomatica alteracién de las pruebas de funcién
hepatica, hasta un fallo hepatico fulminante. Por todo ello, se recomienda que al prescribir
nevirapina como tratamiento inicial en mujeres con recuentos de CD4 >250 células/mm3y en
varones con CD4 > 400 células/mm?3, se realice una estrecha vigilancia de los sintomas clinicos
y las alteraciones analiticas, especialmente durante los tres primeros meses de tratamiento.
Si se produce un aumento asintomatico de los enzimas hepéticas 2 veces mayor a su valor basal,
no se suspenderd el tratamiento, pero sera necesaria vigilancia estricta.
Santos E, y Fuertes A, (2006).

Si el aumento es 5 veces mayor, a pesar de la aparicion o no de sintomas, se suspendera el
farmaco transitoriamente hasta que se normalicen los valores analiticos. Si tras reintroducir la
nevirapina se produce un nuevo aumento de los enzimas hepaticas, sera necesaria la suspension
permanente de la misma (directrices de la Agencia Europea del Medicamento,
EMEA/11260/00). Santos E, y Fuertes A, (2006).

Es necesario destacar en este grupo, los efectos adversos especificos del efavirenz a nivel de la
esfera neuro-psicoldgica. Este es el farmaco que presenta una mayor incidencia de reacciones

adversas a nivel del sistema nervioso central. En un ensayo clinico realizado, se observo que el
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52 % de los pacientes tratados sufrieron trastornos neuropsiquicos, pero solo en el 2,6 % de los
mismos fue necesario retirar el farmaco. Santos E, y Fuertes A, (2006).

Las principales manifestaciones clinicas son cefalea, pensamientos extrafios, déficit de
concentracion, despersonalizacion, ansiedad, convulsiones, confusion, estupor, catatonia,
depresion e incluso ideas suicidas. Suelen aparecer al inicio del tratamiento y desaparecer
espontaneamente a las 2-4 semanas, por lo que no suele ser necesaria la suspension del farmaco,
pero si la vigilancia estrecha sobre todo en aquellos pacientes con antecedentes de depresion u
otras alteraciones mentales. Por otra parte, a partir de la comunicacion de teratogenia en
primates superiores, su uso esta contraindicado (categoria D de la FDA) durante el embarazo.
La contraindicacion es especialmente importante en el primer trimestre, por lo que es un

farmaco no aconsejable en mujeres que deseen tener un hijo. Santos E, y Fuertes A, (2006).

INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

En cuanto a los IP hay que destacar las alteraciones en el metabolismo lipidico e
hidrocarbonado, asi como el gran problema estético que supone la aparicion de lipodistrofia,
todos ellos efectos adversos tardios. Tanto la dislipemia, como la lipodistrofia y la intolerancia
a los hidratos de carbono, se pueden presentar asociados y tener un efecto negativo en
el cumplimiento del tratamiento y en la calidad de vida de los pacientes.
Santos E, y Fuertes A, (2006).

Se piensa, ademas, que estos cambios metabolicos pueden producir en un futuro no muy lejano,
una epidemia de enfermedades cardiovasculares en los pacientes sometidos al tratamiento
antirretrovirico. Los IP se han relacionado con un aumento de los niveles de triglicéridos y de
colesterol total y LDL, disminuyendo el HDL colesterol. Los mas nuevos, como el atazanavir,

producen menos efectos tdxicos metabdlicos. Santos E, Fuertes A. (2006).

Aunque los mecanismos etiopatogénicos no son bien conocidos en la actualidad, se han
propuesto diversas teorias tales como la regulacion a la baja de los receptores de LDL en los
monocitos, el aumento en la produccion de lipoproteinas hepaticas y la regulacion al alta de los
receptores de HDL en los macréfagos. En la mayoria de los casos las alteraciones lipidicas no
son importantes. Sin embargo, en los pacientes en los que son mayores y/o se asocian a otros
factores de riesgo cardiovascular, es importante un diagnostico y tratamiento precoz.
Santos E, y Fuertes A, (2006).
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Existen guias practicas para el manejo terapéutico de las dislipemias en pacientes VIH (34).
A la hora de su aplicacion hay que tener en cuenta algunas consideraciones especiales (32): en
primer lugar, que en algunas ocasiones no se pueden poner en préactica las recomendaciones
dietéticas debido a la delgadez e incluso caquexia padecida por algunos pacientes y en segundo
lugar que los hipolipemiantes son hepatotoxicos, lo que supone un riesgo afiadido en pacientes
que en muchas ocasiones ya tienen una alteracion hepética. En caso de decidir pautar
tratamiento farmacoldgico, se aconseja elegir fibratos o estatinas, mejor pravastatina o

atorvastatina por menor riesgo de interacciones medicamentosas. Santos E, y Fuertes A, (2006).

Serd ademas necesario en estos casos, el control periddico de los enzimas de dafio hepatico.
Muy frecuentemente se ha objetivado resistencia a la insulina en pacientes tratados con IP.
Hasta en un 15 % - 40 % de ellos se ha descrito intolerancia a los hidratos de carbono y diabetes

mellitus tipo 2 en un 8 % -10 % de los casos.

El mecanismo patogénico se desconoce, aunque parece estar relacionado con una inhibicién de
la captacion celular de glucosa por parte de estos farmacos. Sin excluir un origen multifactorial,
diversos estudios sefialan que el bloqueo del GLUT-4, principal transportador de glucosa en el
musculo y el adipocito es el mecanismo fundamental responsable de las alteraciones del perfil
glucémico producidas por los IP. Santos E, y Fuertes A, (2006).

Los resultados de los estudios que intentan relacionar las alteraciones hidrocarbonadas, con la
distribucion de la grasa corporal y los niveles de adipocitokinas son aun dispares. En caso de
gue sea necesario su tratamiento es importante evaluar las posibles interacciones
farmacoldgicas con los medicamentos empleados en estos pacientes. Asi, se desaconseja el uso
de metformina porque puede aumentar el riesgo de hiperlactatemia y acidosis lactica y en
pacientes con alteracién de los enzimas hepaticas, no se aconseja la utilizacion de

tiazolidindionas por el riesgo de aumentar la hepatotoxicidad. Santos E, y Fuertes A, (2006).

La lipodistrofia causada por el tratamiento antirretroviral, puede presentarse de dos formas
clinicas diferentes, que pueden aparecer asociadas en un mismo paciente. La lipohipertrofia que
se caracteriza por la acumulacion de grasa central (en visceras, abdomen, mamas y “cuello de
bufalo”) y la lipoatrofia que se define por la pérdida de grasa periférica (cara, gluteos y
extremidades). Se ha objetivado que la aparicion de lipodistrofia es méas frecuente en los
pacientes de mayor edad, con infeccion avanzada, con mejor respuesta al tratamiento

antirretroviral en mujeres y en pacientes de raza blanca. Santos E, y Fuertes A, (2006).
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Los individuos delgados tienden a desarrollar lipoatrofia, mientras que los obesos
lipohipertrofia. Aunque se han sugerido diversos mecanismos, no se conoce con exactitud la
etiopatogenia de este proceso. Recientes estudios sugieren que los IP podrian producir una
disminucion de la adipogénesis y alteraciones en el aclaramiento lipidico. Algunos estudios
sugieren que el tratamiento farmacoldgico de forma individual, no es suficiente para producir
cambios en la redistribucion de la grasa corporal y se han postulado, a su vez, interacciones con
citokinas y otros mediadores. Santos E, y Fuertes A, (2006).

En resumen, la patogenia de la lipodistrofia parece obedecer a un origen multifactorial, ain no
bien conocido. En la practica diaria, la impresion clinica es la base del diagnostico a pesar de
la precision de diversas pruebas como la tomografia o la resonancia magnética. El principal
problema de la lipodistrofia es la gran implicacion estética, y a solucionarlo es a donde se

dirigen los mecanismos terapéuticos. Santos E, y Fuertes A, (2006).

En primer lugar, se puede intentar el cambio de régimen de antirretrovirales por otro con menor
efecto a este nivel. Otros procedimientos incluirian la cirugia plastica, la liposuccion y los
implantes de grasa aut6loga u otros materiales sintéticos. Sin embargo, aunque se ha visto que
los resultados a corto plazo son buenos, no se conocen las implicaciones a largo plazo.
Santos E, y Fuertes A, (2006).

En relacion con la enfermedad cardiovascular en pacientes infectados por el VIH y en
tratamiento antirretroviral, se han estudiado numerosos factores de riesgo: HTA, lipoproteina
aLp(a), homocisteina, disfuncion endotelial o ateroesclerosis. Aln no existen datos sobre la
prevalencia de HTA en estos pacientes. En cambio si se ha observado que aproximadamente
un 65 % de sujetos infectados por el VIH, independientemente de recibir o no
tratamiento antirretroviral, presentan cifras de lipoproteina ALP elevadas (> 30 mg/dL).
Santos E, y Fuertes A, (2006).

La homocisteinemia plasmética también podria ser hasta tres veces superior en pacientes que
reciben tratamiento. Se ha descrito una disfuncidn endotelial en pacientes con infeccion por el
VIH, relacionada bien con el propio virus, con el tratamiento antirretroviral o con las

alteraciones metabolicas secundarias al mismo. Santos E, y Fuertes A, (2006).

Algunos autores han puesto de manifiesto mediante ecografia doppler un aumento del grosor
de la intima-media arterial y la presencia de placas ateromatosas en pacientes en tratamiento
antirretroviral, relacionando este con alteraciones a nivel de la pared vascular (34,48).

Por otra parte, se ha evidenciado una mayor prevalencia de isquemia miocardica silente en
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sujetos que reciben IP con respecto a la poblacidn general, pero no se ha objetivado ain de
forma clara una mayor frecuencia de sindromes coronarios agudos en estos pacientes.
Santos E, y Fuertes A, (2006).

En conclusion, es aun pronto para determinar si el tratamiento antirretroviral seré responsable
de un aumento de la morbimortalidad cardiovascular a largo plazo. Sin embargo, considerando
la mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de eventos cardiovasculares en estos
pacientes respecto a la poblacion general, es importante insistir en el diagnéstico y control

precoz de los factores predisponentes. Santos E, y Fuertes A, (2006).

Asimismo, es de gran interés la eleccion del régimen terapéutico mas adecuado y la posible
aparicion de interacciones medicamentosas (34). Es importante conocer que los IP también
producen efectos secundarios precoces con frecuencia, especialmente gastrointestinales, sobre
todo diarrea con nelfinavir y lopinavir/ritonavir y otros menos frecuentes como dolor
abdominal, cefaleas, etc. Finalmente destacar que existen efectos secundarios precoces
especificos de alguno de estos farmacos, entre los que cabe destacar la nefrolitiasis por indinavir
(hoy en dia poco utilizado) y la hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina indirecta,
producida por este mismo farmaco y por atazanavir, que en raras ocasiones obliga a suspender
el tratamiento. Santos E, y Fuertes A, (2006).

OTROS EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIRRETROVIRALES

Los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledtidos (tenofovir), aunque menos
estudiados, se han asociado a la produccion de acidosis tubular renal por un mecanismo de dafio
mitocondrial. No se recomienda su uso en pacientes con afectacion de la funcion renal.
Otros procesos, como la osteonecrosis y la osteoporosis que aparecen de forma intensa y
acelerada en algunos pacientes con infeccion por el VIH, se relacionan tanto con el propio virus,
como con el tratamiento antirretroviral de gran actividad (50-52). En la actualidad se dispone
de un nuevo antirretroviral, enfuvirtida o T-20, perteneciente a un grupo farmacoldgico
diferente, inhibidores de la fusion. Santos E, y Fuertes A, (2006).

Tiene pocos efectos secundarios, los mas importantes derivados de problemas en el punto de
inyeccion (nodulos cutaneos), debido a que debe utilizarse por via subcutanea. Aunque poco
frecuente, la neumonia bacteriana y las reacciones sistémicas de hipersensibilidad, también se

han descritos en pacientes tratados con enfuvirtida. Santos E, y Fuertes A, (2006).
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Terapia antirretroviral a utilizar en situaciones de emergencia (delitos sexuales)

La evidencia ha demostrado que la PPE administrada antes de 72 horas y continuada por 28
dias puede reducir el riesgo de adquirir la infeccion por VIH después de la exposicion mucosa
y no ocupacional. Entre méas pronto se inicie la terapia profilactica, mas probabilidad de

interrumpir la infeccion sistémica. CCSS, (2006).

Se recomienda la siguiente combinacién de antirretrovirales como parte de la terapia
profilactica: en el caso de adultos y adolescentes (> 12 afios), mayores de 50 kg, iniciar con dos
ARV Zidovudina 300 mg, 1 comprimido cada 12 horas/ Lamivudina 150 mg, 1 comprimido
cada 12 horas. En el caso particular que se conozca que el agresor sexual es VIH positivo, se
debe prescribir este esquema y documentar el alto riesgo en el expediente. Zidovudina 300 mg,
1 comprimido cada 12 /Lamivudina 150 mg, 1 comprimido cada 12 horas. Lopinavir/Ritonavir
400/100 mg c/12 horas. CCSS. (2006).

Como alternativa al Lopinavir/ Ritonavir se podria utilizar Efavirenz 600mg HS (en hombres)

o Nelfinavir 1250 mg c¢/12 h (en mujeres).

Si se va a utilizar la terapia antirretroviral postexposicion, el consentimiento informado por

parte del personal médico tratante debe incluir la siguiente informacién:
a. Las conocidas toxicidades de los antirretrovirales.

b. La necesidad de seguimiento médico periddico.

c. Los beneficios de la adherencia a las dosis recomendadas.

d. La necesidad de la iniciacion temprana del tratamiento profilactico antirretroviral segin el
algoritmo respectivo, para optimizar los beneficios potenciales (lo mas pronto posible posterior

a la violacion sexual y maximo 72 horas después de la misma).
e. Compromiso por parte de la victima en el proceso de la adherencia farmacoldgica.

Mujeres embarazadas abusadas sexualmente. En los ultimos afios se ha acumulado experiencia
sobre el uso seguro y apropiado de antirretrovirales durante el embarazo, tanto por el beneficio
en la salud de la mujer infectada por VIH como en la prevencion de la infeccion en el recién
nacido. Debido a su teratogenicidad potencial, efavirenz NO debe utilizarse en ninguna terapia
profilactica postexposicion durante el embarazo o en mujeres en edad reproductiva que puedan

guedar embarazadas durante la terapia profilactica. En estas circunstancias se puede utilizar un
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régimen basado en un inhibidor de la proteasa (ejemplo: Lopinavir/ritonavir + lamivudina+

zidovudina). CCSS. (2006).
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Fuente: Comité Clinico Terapéutico VIH/SIDA, C.C.S.S., 2000.

Figura 3. Algoritmo para determinar la necesidad de tratamiento antirretroviral. CCSS. (2006).

Tras una revision de la literatura protocolizada de diversos paises a nivel mundial, méas
especificamente a nivel de América Latina, el seguimiento de los medicamentos que se utilizan
en estos son muy similares a los empleados en nuestro pais, lo que demuestra un consenso

mundial sobre el proceder, siempre procurando salvaguardar la integridad del paciente.
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2.13 Profilaxis preexposicion (PrEP)

La PrEP es el uso de medicamentos antirretrovirales para evitar el contagio del VIH.
Afade una opcion adicional de prevencion del VIH al uso de condones y lubricantes,
asesoramiento conductual, profilaxis posterior a la exposicion, tratamiento de las infecciones
de transmision sexual, circuncision medica masculina voluntaria y terapia antirretroviral para
las parejas que viven con el VIH. Los medicamentos de la PrEP utilizados con mas frecuencia
son una combinacion de tenofovir (TDF, 300 mg) y emtricitabina (FTC, 200 mg).
(ONUSIDA, 2016).

2.13.1 ¢ Quién se beneficiaria de su uso?

La PrEP es una herramienta de prevencion adicional para las personas que han dado negativo
en las pruebas de VIH en riesgo sustancial de exposicion al VIH, que no siempre pueden
mantener relaciones sexuales mas seguras y que estan dispuestas a someterse un seguimiento
continuo de pruebas regulares de VIH. "Riesgo sustancial™ no tiene una definicion estricta y
depende de prioridades epidémicas nacionales. Algunos grupos de hombres homosexuales,
trabajadores sexuales en lugares de mayor incidencia, mujeres jovenes, nifias y hombres en
puntos de incidencia muy elevada y las parejas sexuales de las personas que viven con
el VIH tienen una incidencia excepcionalmente alta de VIH, alrededor del 2-3 %.
Para los individuos que pertenecen a estas poblaciones, los marcadores de riesgo sustancial
pueden incluir el sexo frecuente sin condon, infeccion repetida de transmisién sexual y uso

repetido de la profilaxis posterior a la exposicion. (ONUSIDA, 2016).

Precauciones y reacciones adversas mas frecuentes del PrEP

Solo se debe utilizar Truvada para reducir el riesgo de contraer VIH-1 en individuos no
infectados por VIH confirmados. Se debe volver a confirmar que los individuos no estan
infectados por VIH con frecuencia (por ejemplo, al menos cada 3 meses) con una prueba
combinada de antigeno/anticuerpo mientras tomen Truvada para la profilaxis preexposicion.
CIMA, (2020).

Pacientes con infeccion por el virus de la hepatitis B o C

Los pacientes infectados por VIH-1 con hepatitis B o C crénica, tratados con terapia
antirretroviral tienen un riesgo mayor de padecer reacciones adversas hepaticas graves y

potencialmente mortales. Los médicos deben consultar las guias actuales de tratamiento del
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VIH para un manejo de la infeccion del VIH en pacientes coinfectados con el virus de la
hepatitis B (VHB) o el virus de la hepatitis C (VHC) CIMA, (2020)

Enfermedad hepatica

No se han establecido la seguridad y eficacia de Truvada en pacientes con trastornos hepéticos
significativos subyacentes. La farmacocinética de tenofovir se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica y no se requiere ajuste de dosis. La farmacocinética de emtricitabina no
se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Tomando como base el metabolismo
hepatico minimo y la via de eliminacién renal de emtricitabina, es poco probable que se requiera
un ajuste de dosis de Truvada en pacientes que presentan insuficiencia hepatica. CIMA, (2020).

Interaccion Renal

Emtricitabina y tenofovir se eliminan principalmente por el rifién mediante una combinacion
de filtracion glomerular y secrecién tubular activa. Con el uso de tenofovir disoproxilo se han
notificado fallo renal, insuficiencia renal, elevacion de creatinina, hipofosfatemia y tubulopatia
proximal. Dosis dependiente y con su uso prolongado, asi como en pacientes con alguna lesion
renal previa. CIMA, (2020).

Monitorizacion renal

Antes de iniciar Truvada para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 o para su uso en la
profilaxis preexposicion, se recomienda que se calcule el aclaramiento de creatinina en todos
los individuos. (6) En los individuos sin factores de riesgo para enfermedad renal se recomienda
gue se monitorice la funcion renal (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico) tras dos a cuatro
semanas de uso, tras tres meses de uso y cada tres a seis meses a partir de entonces. En los
individuos que presentan riesgo de enfermedad renal es necesaria una monitorizacion méas
frecuente de la funcion renal. CIMA, (2020).

Control renal en la profilaxis pre-exposicion

Truvada no se ha estudiado en individuos no infectados por VIH-1 con aclaramiento de
creatinina < 60 ml/min y, por lo tanto, no se recomienda su uso para esta poblacion. Si el valor
del fosfato sérico es < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) o el aclaramiento de creatinina disminuye
< 60 ml/min en cualquier individuo que reciba Truvada para la profilaxis preexposicion, la
evaluacion de la funcién renal ha de repetirse en la siguiente semana, incluyendo niveles de

concentracion de glucosa en sangre, potasio en sangre y glucosa en orina. CIMA, (2020).
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Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Truvada en individuos que presentan
una disminucion del aclaramiento de creatinina < 60 ml/min o disminucion del fosfato sérico <
1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). También se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
Truvada en caso de descenso progresivo de la funcion renal cuando no se haya identificado otra
causa. CIMA, (2020).

Efectos 0seos

Las anormalidades 6seas como la osteomalacia, la cual se puede manifestar como dolor de
huesos persistente 0 que empeora, que rara vez puede contribuir a fracturas, pueden estar
relacionadas con la tubulopatia renal proximal provocada por tenofovir disoproxilo.
Tenofovir disoproxilo también puede causar una reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO).
Si se detectan o hay sospechas de anormalidades 6seas se debe realizar la consulta adecuada.
CIMA, (2020).

Evidencias 6seas con el uso del PrEP.

En estudios clinicos de individuos no infectados por VIH-1 se observO una pequefia
disminucion de la DMO. En un estudio de 498 hombres los cambios medios de la DMO desde
el valor basal hasta la semana 24 oscilaron entre - 0,4 % y - 1,0 % en la cadera, la columna
vertebral, el cuello femoral y el trocanter en los hombres que recibieron profilaxis diaria con
Truvada (n = 247) frente a placebo (n = 251). CIMA, (2020).
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CAPITULO Il

3. MARCO METODOLOGICO

Este capitulo orientard al lector a dilucidar el tipo de investigacion que se utilizd, asi como las
categorias y particularidades que se tomaron en cuenta para valorar el tema. Pretende explicar
también de qué manera funciona el proceso de recopilacion de datos y cual fue el enfoque v,
por ultimo, el disefio utilizado en la investigacion.

El presente estudio empled una metodologia descriptiva y cualitativa, randomizada y no
experimental. EI método descriptivo pretende explicar generalidades acerca de la profilaxis
preexposicion, entre las que se pueden mencionar: seguridad, adherencia al tratamiento, efectos
secundarios reportados por los diferentes autores y en la utilidad que podria implicar para

disminuir la transmision en poblaciones de riesgo.

Contiene también el analisis del tipo cualitativo, teniendo como base articulos que aborden
topicos acerca de la efectividad PrEP y tuviesen datos estadisticos sustanciosos que pudiesen
respaldar su uso frente a la comunidad cientifica. De caracter transversal debido a la revisién

de articulos sobre el tema que comprendio el periodo del 2015 al 2020.

La seleccion de la literatura empleada en la construccién del presente trabajo tuvo en cuenta los

siguientes criterios de inclusion y exclusién:

Criterios de inclusién

e Articulos cientificos publicados en los Ultimos cinco afios de revistas médicas con
adecuada evidencia cientifica.

e Atrticulos que incluyan palabras claves tales como: PreP, eficacia, VIH,
serodiscordante, tratamiento.

e Idioma exclusivo de los articulos en inglés y espafiol.

e Poblacion mayor de 18 afios y hasta los 65 afios que sean considerados grupo de riesgo
de contagio de VIH en condicidn serodiscordante.

Estudios realizados en Costa Rica, América y Europa.

Criterios de exclusién

e Articulos realizados en otro idioma que no sea el espafiol o el inglés.
e Poblacion considerada riesgo de contagio menor de 18 afios o mayor de 65 afos.

e Estudios provenientes de otros continentes que no fueran el americano o europeo.
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Se trabajé con articulos o estudios recientes de la medicina basada en evidencia al utilizar los

recursos digitales como lo son: PubMed, Scielo, Elsevier, BINASS, Google Académico,

HIV/AIDS free journals. De esta manera se realizé la seleccion de 15 articulos para el desarrollo

de la discusion resumidos en el siguiente cuadro.

Tabla de articulos

Articulo

Resumen

Pre-exposure prophylaxis for prevention of HIV infection
in adults in Spain:

Moreno S, Antela A, Garcia, del Amod J, Boixe V, Collf
P, Fortuny C, Goémez J.L, Gutiérrez F, Iribarren, Llibre J,
,de Quiros JC, Losa J E, Lozano A, Meulbroek M, Olalla
J, Pujol F, Pulido F, Casal M C, Garcia J G, Aldeguer J
L, Pérez J.A , Podzamczer D, Rivero A, 2016.

En el trabajo de Moreno et al en
2016, se resume la situacion del
VIH en Espafia, asi como la
valoracion de las posibilidades de
implementarse como una
herramienta basada en los ensayos
clinicos mas famosos que trataron
de probar la efectiva de este tipo de
terapias. Afadiendo ademas una
serie de recomendaciones generales
asi como aspectos basicos del

propio  medicamento que le

otorgarian validez al momento de
este

implementar tipo  de

tratamiento.

Pre-exposure prophylaxis: a useful tool to prevent human
immunodeficiency virus infection?

Pialoux G, Delaugerre C, Cotte L, Raffi F, Cua E, Molina
J, 2016.

Pialoux G, Delaugerre C, Cotte L,
Raffi F, Cua E, y Molina J, en 2016,
realizaron un trabajo que se
concentraba en revisar articulos que
abordasen aspectos farmacologicos
del tratamiento, tanto asi como las
diversas pruebas y ensayos clinicos
que se hicieron alrededor del mundo
con el objetivo de probar Ila

efectividad del tratamiento.
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Se recalca entre las conclusiones la
necesidad de implementar otro tipo
de método de proteccion para asi
disminuir el riesgo de enfermedades
de transmisidon sexual. Se plantea
ademaés de un posible brote a raiz de
practicas no seguras por lo que es
conveniente  delimitar  también

cuales son los grupos de riesgo.

Uptake of PrEP and condom and sexual risk behavior
among MSM during the ANRS IPERGAY trial.

Sagaon L, Monti M, Demoulin B, Capitant C, Lorente N,
Préau M, Mora M, Rojas D, Chidiac C, Chas J, Meyer L,
Molina JM, Spire B, 2016.

Sagaon et al ante la emergente
estrategia para la prevencion del
VIH decidié realizar una prueba
aleatoria en conjunto con uno de los
primeros grandes ensayos clinicos
que realizaron estudios sobre este
tipo de terapia. Se tomo una muestra
de alrededor de 400 personas, con
diferentes  caracteristicas, pero
teniendo Unicamente en comun el
pertenecer al grupo de riesgo mas
marcado a contraer el virus que
causa el SIDA. Se reportd en el
estudio que en general la proteccion
en aquellos hombres que ingerian
PrEP y empleaban conddn al
momento de tener sexo, disminuia
en un 80 % de probabilidades de no
contraer ningun tipo de enfermedad

venérea.

Pre-exposure prophylaxis (PrEP) against HIV: efficacy,
safety and uncertainties.
Sanchez M, Vivancos MJ, Guillén S, 2017.

La recopilacion de Sanchez et al
(2017) recopila en su ensayo toda
una informacién pertinente con el

tratamiento profilactico del VIH,
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recogiendo a la perfeccién los datos
de los primeros grandes ensayos
clinicos que se hicieron en diversos
paises con respecto a la efectividad
de la terapia. Entre los detalles que
maés resaltan estadn aquellos acerca
de la seguridad del farmaco,
haciendo un importante hincapié en
un hallazgo bastante relevante. Una
de las premisas mas grandes en el
uso de este tipo de tratamientos
estaba intimamente relacionada con
el temor de la aparicion de
mutaciones del virus que fue
desmentido ya que la proporcion
que en este se evidencia no indica
una relacion del profiléctico con la

aparicion de mutaciones genéticas.

The Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP)-Stigma Paradox:
Learning from Canada’s First Wave of PrEP Users.
Grace D, Jollimore J, MacPherson P, Strang M, Tan D,
2017.

Grace et al (2017) Tomé un grupo
de estudio de 16 personas, teniendo
todos en comun pertenecer al grupo
de riesgo de hombre que tiene sexo
con hombre asi como conformar
parte de un ensayo clinico en
Canadd que pretendia evaluar la
efectividad de la terapia. Se emple6
una entrevista guiada que constaba
de 16 items en donde se evaluaban
aspectos generales con respecto al
PrEP. El aspecto mas importante
que se resalta de este trabajo y que
los implicados en el mismo rescatan

es en la sensacion de liberacion que
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ofrecia el empleo de este tipo de
método al tener la certeza de que
minimizaba el riesgo de contagio
por VIH.

Pre-Exposure Prophylaxis for HIV Prevention: Safety
Concerns.

Tetteh R, Yankey B, Nartey E, Lartey M ,Leufkens H,
Dodoo A, 2017.

En el articulo Tetteh et al 2017, se
hace referencia a aspectos mas que
fundamentales sobre la droga,
siendo su principal preocupacion la
seguridad del medicamento. Se
tomaron como referencia para la
eleccion de la bibliografia articulos
que se enfocaban en el aspecto de la
seguridad. Se abordan ademas
diferentes aspectos desde el punto
de vista farmacoldgico que son
importantes a la hora de tomar en
cuenta para poder evaluar Ila
efectividad de un tratamiento. Las
conclusiones reportadas enaltecen
la seguridad de la droga a pesar del
poco tiempo que esta fue puesta a

prueba.

Efficacy, safety, and effect on sexual behaviour of on-
demand pre-exposure prophylaxis for HIV in men who
have sex with men: an observational cohort study.
Molina J, Charreau I, Spire B, Cotte L, Chas J, Capitant
C, Tremblay C, Rojas D, Cua E, Pasquet A, Bernaud C,
Pinto C, Delaugerre C, Sagaon-Teyssier L, Le Mestre S,
Chidiac C, Pialoux G, Ponscarme D, Fonsart J,
Thompson D, Wainberg M, Dore V, Meyer L, 2017.

Molina et al realiz6 un estudio
transversal, en donde tomaba como
muestra a cerca de 400 personas que
estuvieron también relacionadas
con el programa de IPERGAY que
ya se ha mencionado en varias
ocasiones con anterioridad. Se les
instruyé a los participantes del
programa que se tomaran la dosis de
la siguiente forma: combinacion de

dosis fija de 300 mg de tenofovir
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disoproxil fumarato y 200 mg.
emtricitabina por pastilla. Por cada
relacion sexual, una dosis de carga
de dos pildoras con comida 2-24
horas antes del sexo, una tercera
pildora 24 horas después de la
primera ingesta de drogas y una
cuarta pildora 24 horas después. En
caso de multiples relaciones
sexuales consecutivas, una pildora
por dia hasta las ultimas relaciones
sexuales y luego tomar las dos
pastillas profilacticas
postexposicion. En las principales
conclusiones se vio una
disminucion  evidente de la

infeccién con el virus.

Pre-exposure prophylaxis, a new approach for HIV
prevention: experience from the HIV
Bartovska Z, Zlamal M, Janska P, Holub M, 2018.

El estudio correspondia a una
seleccion de un grupo de 99
personas, de nacionalidad
checoeslovaca que tenia como
objetivo corroborar el efecto de la
terapia  profilactica. En  los
resultados mas llamativos vy
representativos de esta
investigacion fue el alza en las
cifras de otras enfermedades de
transmision sexual que es también
un  fenomeno  frecuentemente

asociado a este tipo de tratamiento.

Sex, PreP, and Stigma: Experiences with HIV

Pre-exposure Prophylaxis Among New York City MSM

Participating in the HPTN 067/ADAPT Study.

El trabajo de Franks et al (2018),
corresponde a un ensayo clinico en

donde se tomaron 197 personas de
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Franks J, Hirsch-Moverman Y, Loquere Jr A, K. Amico

R, Grant R, Dye B, Rivera Y, Gamboa R, Mannheimer S,
2018.

todo tipo de etnias, seleccionados
mediante un cuestionario que
evaluaba diferentes aspectos a la
hora de identificar como los sujetos
en estudio estaban tomando el
medicamento. Lograron identificar
que la mayoria de los implicados lo
veian como una  cuestién
situacional, por lo que no tomaban
en cuenta la adherencia como un
factor determinante al momento de
la efectividad. Recalcan ademas la
importancia de instruir a la
poblacion en la importancia de
educar acerca de la regularidad con
la que se debe de ingerir el
medicamento asi como el uso
rudimentario de alguna medida de

proteccién adicional.

A systematic review of adherence to oral pre-exposure
prophylaxis for HIV — how can we improve uptake and
adherence?

Sidebottom D, Ekstrém A, Stromdahl S, 2018.

Sidebottom D, Ekstrom A,
Stromdahl S, enfocaron su labor en
discernir la relevancia que tiene la
efectividad en cuanto a la
adherencia al tratamiento. Mediante
una revision de diferentes articulos
se concentraron en los beneficios de
un  adecuado consumo  del
medicamento. Entre las revisiones
mas representativas se repasan los
mas grandes ensayos aleatorios que
se hicieron con el farmaco a nivel
mundial. Existia una discrepancia

real ya que debido a la diferencia
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entre los ensayos empleados, en

ninguno se determinaba una
cantidad exacta de dosis 0 un patron
definido de La

recomendacion final resulto en que

ingesta.

la adherencia aseguraba la

efectividad del tratamiento.

Retention, engagement, and adherence to pre-exposure
prophylaxis for men who have sex with men and
transgender women in PrEP Brasil: 48 week results of a
demonstration study.

Grinsztejn B, Hoagland B, Moreira R, Kallas E, Madruga
J, Goulart S, Leite I, Freitas L, Martins L, Torres T,
Vasconcelos R, De Boni R, Anderson, Liu A, Luz Paula,
Veloso V, 2018.

Grinsztejn B et al realiz6 un estudio
aleatorio en Brasil que consistié en
la atencion a grupos que tenian mas
riesgo de contraer la enfermedad,
distribuidos en tres centros de
atencion en donde se les daba el
tratamiento 'y se  pretendia
monitorizar de esa forma su
evolucion. Después de la visita de
inscripcion,  los  participantes
tuvieron visitas en semanas 4, 12,
24, 36 y 48 para la provision del
medicamento, chequeo clinico y
revision  de  examenes de

laboratorio. Los hallazgos
resultaron concordantes con el resto
de estudios a nivel mundial, dando

por efectivo el farmaco.

Eackle R, Venter F, Rees F. Pre-exposure prophylaxis
(PrEP) in-an era of-stalled HIV prevention: Can it

change the game? 2018.

Este trabajo resume las propiedades
del

preexposicion. Resume gran parte

tratamiento profilaxis

de las investigaciones que
funcionaron como parteaguas para
asi poder obtener los resultados que
los

sustentan la seguridad vy

beneficios de esta terapia como
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prevencion del VIH . Lo relevante
en comparacion con el resto de la
literatura  consultada es la
aproximacion enfocada en el costo-
efectividad, en como el precio
puede incidir en la adherencia y por
consiguiente incurrir en errores

terapéuticos.

Deutsch M, Pre-Exposure Prophylaxis in Trans
Populations: Providing Gender-Affirming Prevention for
Trans People at High Risk of Acquiring HIV, 2018.

La autora tiene una aproximacion en
la que se aborda el tema de las
personas transgénero quienes por lo
general no son tomados como parte
de esa poblacion en riesgo y que
terminan resultando una parte
importante de ese porcentaje de
nuevos contagios. Se tomd como
base a personas transgenero que
participaron previamente en alguno
de los estudios grandes abordados
en la fase de experimentacion del
farmaco. Se resalta como resultado
la evidente falta de concienciacion

sobre el tema.

The non-positive antiretroviral gay body: the
biomedicalisation of gay sex in England.
Martinez A, 2019.

El articulo de Martinez sintetiza la
historia del PrEP en Inglaterra,
desde sus inicios en el afio 2012, en
donde se inici6 un ensayo clinico
aleatorio conocido como el
PROUD, buscando corroborar la
efectividad del PrEP. En el afio
2015 se realizaron las primeras

publicaciones acerca del estudio,
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dandole asi validez a nivel de la
comunidad cientifica. Una
perspectiva  general de los
participantes  estaba en los
beneficios que el no contraer VIH
podria darle a su vida sexual,
demeritando de esta forma el resto
de patologias de transmision sexual,
todo orientado a que el resto tiene
una perspectiva mucho mas positiva
ya que en su mayoria son

enfermedades tratables.

Experiences of Anticipated and Enacted Pre-exposure
Prophylaxis (PrEP) Stigma Among Latino MSM in Los
Angeles.

Brooks R, Landrian A, Nieto O, Fehrenbacher A, 2019.

Brooks R, Landrian A, Nieto O,
Fehrenbacher A, en su trabajo
seleccionaron a 29 prospectos de la
comunidad latina habitantes de la
region de Florida de manera
aleatoria para asi comprobar que el
tratamiento fuera efectivo.
Evaluaron las desigualdades del
sistema de salud estadounidense
ademas de la wvulnerabilidad
evidente de la poblacion en estudio.
Muchas de las préacticas sexuales
que los involucrados demostraban
eran riesgosas, mas la adherencia al
tratamiento y el tiempo que durd el
mismo obtuvo buenos resultados.
Las conclusiones mas
representativas englobaban todo lo
que el estigma social podria causar
al momento de decidir empezar el

tratamiento. Se rectifica, sin
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embargo, el valor de la profilaxis
como una accion preventiva en

cuanto al contagio del VIH respecta.

Goedel W, Chan P, King M, Prosperi M, Marshall B,
Galarraga O, Cost-Effectiveness of a Statewide Pre-
Exposure Prophylaxis Program for Gay, Bisexual, and
Other Men Who Have Sex with Men, 2019.

Los autores realizan un anélisis del
costo-efectividad del tratamiento en
el panorama economico de Estados
Unidos, brindando datos en
referencia al costo del medicamento
empleado para profilaxis, los gastos
que pueden incurrir en laboratorios
u otro tipo de estudios en
comparacion con los farmacos
utilizados en el tratamiento de los
pacientes con VIH positivo,
tomando en cuenta factores como
hospitalizaciones  posteriores 0
complicaciones propias de la
infeccion. Hacen hincapié en que se
especifica la  necesidad de
individualizar, mejorar la
accesibilidad para diferentes grupos
distantes del habitual.

Pacifico N, Pinto C, Fonseca R, Dutra R, Menezez A,
HIV pre-exposure prophylaxis (PrEP) awareness and
acceptability among trans women: a review, 2019-

Los autores consideran como gran
medida el implementar educacion a
la poblacion transgénero. Se tomo
en cuenta los diversos estudios que
se habian realizado hasta el
momento, notando la evidente falta
de contemplacion de las mujeres
transgénero. Inquietudes que estas
podian tener como la interaccion

con las hormonas en las que se basa
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su terapia, recomendando ademas la
adherencia al tratamiento que

garantiza la eficacia de la profilaxis.

Hoornenborg E, Coyer L, Achterbergh R, Matser A,
Schim van der Loeff M, Boyd A, Van Duijnhoven Y,
Bruisten S, Oostvogel P, Davidovich U, Hogewoning A,
Prins M, De Vries H. Sexual behaviour and incidence of
HIV and sexually transmitted infections among men who
have sex with men using daily and event-driven pre-
exposure prophylaxis in AMPrEP: 2 year results from a

demonstration study (2019)

Hoornenborg et al realizé un estudio
de observacion basado en AMPrEP,
que duro dos afios e incluyé a
pacientes adultos en su mayoria
hombres que tienen sexo con
hombres y personas transgénero de
mas de 18 afios y con estatus
seronegativo. Se incluyo un total de
376 pacientes, en un periodo
comprendido entre el 2015 vy el
2016,

dosificacion diaria en el que se

con un régimen de
pretendia alcanzar un alza en los
niveles de concentracion
protectores. Del todo no se vio
ninguna infeccién nueva por el virus
del VIH, pero en su contraparte si se
lograron documentar enfermedades
de transmision sexual a las que se
les asoci0 enteramente a un
comportamiento de riesgo adoptado

por los inscritos.

Nathalia Pacifico N, Pinto C, Fonseca R, Dutra D,
Menezes C. HIV pre-exposure prophylaxis (PrEP)
awareness and acceptability among trans women: a

review. 2019.

Las mujeres transgénero son
constantemente mencionadas en los
grandes  estudios  pero  su
participacion se veia ampliamente
mermada a pesar de implicar un
enorme porcentaje en infecciones

por el virus de la inmunodeficiencia
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humana adquirida. Pacifico et al,
hace una recopilacion acerca de los
estudios que se han efectuado hasta
el 2019, dando un abordaje a esta
poblacion, las incertidumbres con
respecto al tratamiento y el deseo
también de formar parte de un plan

que pudiera protegerlas del VIH.

Pre-exposure Prophylaxis (PrEP) for HIV Prevention

Among Men Who Have Sex with Men (MSM): A
Scoping Review on PrEP Service Delivery and
Programming.

Hillis A, Germain J, Hope V, McVeigh J, Van Hout MC,
2020.

Hillis et al trat6 de resumir de
manera efectiva toda la informacion
que podria resultar de utilidad para
el que va a realizar la prescripcion
de los farmacos. Asi como ofrecer
una especie de guia sobre la manera
de prescribirle basandose en
literatura que respalda cada una de
sus recomendaciones. Enfatizan en
la exploracién clinica, realizar
ademas el mapeo de su estatus
previo a iniciar el tratamiento asi
como posteriormente sequir
enfatizando en el chequeo constante
y realizarse pruebas de funcion
renal. Resaltan ademas la necesidad
de una buena interaccion entre
médico paciente asi como la
vitalidad de informar sobre el apego

al tratamiento.

Pretorius et al, Modelling impact and cost-effectiveness
of oral pre-exposure prophylaxis in 13 low-resource

countries, 2020.

El articulo aborda sobre el
tratamiento profilactico asi como
explora diversas opciones que

podian o no verse empleadas,
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realizando una comparacién con la
necesidad exponencial de poder ser
accesibles para diferentes los
grupos que se han visto
frecuentemente asociados a la
infeccion con VIH, como los
hombres que tienen sexo con
hombres (HSH) vy las trabajadoras
del sexo, haciendo hincapié en la
creciente  poblacion  afectada.
Ademas, se estudiaron diferentes
estilos de economia tanto como
accesibilidad especificamente en el
continente africano tanto como la
creciente demanda en temas de

prevencion en esa zona geografica.

Ferrario L, Foglia E, Garagiola E, Pacelli V/, Cenderello
G, Di Biagio A, Rizzardini G, Errico M, lardinoR , Croce
D. The impact of PrEP: results from a multicenter Health

Technology Assessment into the Italian setting. 2020.

El andlisis preparado por Ferrario et
al comprendio diferentes reportes
de diferentes ensayos clinicos que
comprendieron al menos 36 clinicas
que daban  seguimiento a
enfermedades infectocontagiosas a
nivel de Italia, dandole un
acercamiento hacia el aspecto de
reacciones adversas con una
aproximacion a el coste valorado de
cada tratamiento o implicacion
eventual rodeando a la profilaxis
preexposicion, el impacto precedido
de su introduccion y los posibles
escenarios con los que hay que
lidiar. Las infecciones de trasmision

sexual resaltaron entre la serie de
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diagndsticos incidentales con los
que hay que lidiar posteriormente.
Se incluy6 entonces un modelo de
tal forma que se disminuyeran esas
reacciones incidentales y
disminuyese también el peso
econémico que de manera previsora

se pudieran tener.

Sun L, Liu A, Li J, Shao Y, Li Q, Ye J, Zhang H, Li Z,
Wang H. Is PrEP necessary during natural conception in
HIV-1-serodiscordant couples on ART with suppressed
viral load? A retrospective cohort analysis. BMC

Infectious Diseases. 2020.

Debido a la eficacia demostrada por
el PrEP, Sun et al decidi6 colocar a
prueba la efectividad en el contexto
de pacientes serodiscordantes,
planteandose como reto el deseo de
poder concebir sin tener el riesgo de
infectar a su pareja y ademas al
producto. Se realiz6 un estudio de
cohorte en el que se analizaron a
246 parejas, entre ellos hombres
seropositivos y mujeres
seronegativas a las que se les
sometio al régimen diario de la
profilaxis, previo a admitir las
relaciones sexuales sin proteccion.
Con resultados favorables en el
contexto de la terapia, ya que no se
registré ningun tipo de infeccion por
VIH, tanto en el grupo placebo
como en el grupo PrEP. Lo que
demuestra su efectividad y la de las
personas positivas al tomar su

medicacion de manera adecuada.

Leech A, Biancarelli D, Aaron E, Miller E, Coleman J,

Anderson P, Nkwihoreze H, Condron B, Sullivan M.

Con la efectividad que se demostro

a raiz del tratamiento efectivo con
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HIV Pre-Exposure Prophylaxis for Conception Among
HIV Serodiscordant Couples in the United States: A
Cohort Study. 2020.

PrEP, Leech et al, evallo entonces
el factor protector en el contexto de
parejas serodiscordantes que
deseaban tener a hijos. Con una
muestra de 50 personas divididas
de la siguiente manera: 24 mujeres
con estatus seronegativo y 25
hombres con estatus seropositivo.
Todos basados en un régimen
diario y dirigido a postevento.

Del total de la poblacién estudiada
ninguno resulté con diagndstico de
infeccidn reciente por el virus de la
inmunodeficiencia humana,
afiadiendo como conclusion
entonces el que la terapia
beneficiaria en ese contexto a

parejas serodiscordantes.
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CAPITULO IV

Resultados y discusion

A continuacion se presentaran los resultados de la investigacion acerca del porcentaje de las
personas adultas entre 18 a 65 afios quienes en diversos estudios fueron sometidos a tomar el
medicamento para poder validar su efectividad, los anlisis de diversos ensayos clinicos que
fueron realizados a nivel mundial con una poblacién diversa y en contextos muy diferentes el
uno del otro. Como base para el desarrollo de los objetivos planteados en el capitulo I, se iran
planteando de manera esquemaética para satisfacer y conseguir abarcar todos los puntos
importantes del mismo, contribuyendo asi a dilucidar de manera apropiada el topico en

cuestion.

Reacciones adversas del PrEP

La combinacién TDF/FTC (Truvada) o TDF, planteado como PrEP, muestra un perfil seguro y
tolerable. Realizando una revision sobre los diversos estudios, los efectos adversos
experimentados no difirieron significativamente de los participantes del grupo del placebo, con
diferencia muy sutil entre ambos grupos. Los eventos adversos principales son basicamente de
origen gastrointestinal, frecuentemente asociadas al inicio del tratamiento, con el comienzo de
su uso, y desaparecen a lo largo del primer mes. De entre las molestias gastricas mas comunes
documentadas se encuentran: dolor abdominal, nauseas, vomitos o diarrea. Los eventos
adversos informados cuya principal queja no era gastrointestinal fueron: mareos, dolor de
cabeza, fatiga, pérdida de peso, dificultad para respirar, tos, ansiedad, fiebre o dolores
articulares y musculares. Se evidenciaron resultados similares en ambos grupos, pocos
significativos. Tetteh R et al, 2017.

Reconocidos factores de riesgo a largo plazo incluyen: la edad, la duracién de tratamiento con
Tenofovir disopropil fumarato, niveles elevados de creatinina basal, tratamiento con un
inhibidor de la proteasa potenciado con combinaciones de ritonavir, tener descendencia
caucésica. Reacciones adversas consideradas potencialmente graves con el uso diario de
Truvada son: problemas de funcion hepatica, lesion renal, trastornos hidroelectrolicios como
hipofosfatemia, proteinemia o glucosuria, pancreatitis, adelgazamiento de los huesos y acidosis
lactica. Sintomas parecidos a la gripe, hipertrigliceridemia, aumento de la creatinina
fosfoquinasa y suefios inusuales que tienen mas relevancia con el uso prolongado de
Emtricitabina. Tetteh R et al 2017.
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Dentro de los principales efectos adversos que fueron observados con el uso de
tenofovir/emtricitabina fueron: nauseas (2 % en iPrex, 18,5 % en TDF-2), vomitos y mareos.
En la prueba clinica IPERGAY los principales eventos adversos informados fueron: problemas
digestivos (n: 33, 13 % tenofovir/emtricitabina versus 6 % de placebo) y aumentd niveles de

creatinina, documentandose asi una lesion renal aguda grado | Pialoux et al 2018.

El ensayo enfocado en aspectos de seguridad de Partners PrEP, el iPrex y los estudios Bangkok,
resgistraron un aumento de los niveles de creatinina sérica, pero los analisis indicaron que eran
estadisticamente insignificantes en comparacion con placebo. Sin embargo, los cambios en tasa
estimada de filtrado glomerular experimentaron una pequefia pero estadisticamente valorable
disminucion en la tasa de filtracion glomerular esperada, que no fue progresiva y que se resolvio
al haber suspendido el uso de las pastillas. El tenofovir disopropil fumarato en su presentacion

indivual provocé problemas hepaticos y pancreéaticos, asi como depresion. Tetteh R, et al 2017.

El ensayo FEM-PrEP presentd eventos adversos de medicamentos: nauseas y vomitos, que
fueron transitorios, y una leve elevacion de las enzimas hepéticas fue mucho mas comdn con el
grupo TDF/FTC que el del grupo placebo, con la salvedad de que no se tuvo ningn cambio en
la funcion renal. El ensayo clinico VOICE evidencié un aumento de los niveles de la creatinina
que se observd en el grupo control de TDF/FTC contra el grupo placebo oral. No hubo
diferencias significativas entre los productos activos y los grupos de placebo para otros
resultados de seguridad. Tetteh R et al 2017.

Piaolux et al 2018, en su estudio dio una diferente aproximacién a los datos analizados en los
diferentes grandes ensayos clinicos. La tolerancia renal y 6sea con tenofovir/emtricitabina ha
sido evaluada durante muchos afios en pacientes infectados por el VIH. En los diferentes grupos
han sido evaluados una serie de casos que han informado sobre el desarrollo de nefrotoxicidad
durante los primeros meses de tratamiento, con casos de insuficiencia renal aguda y posible
sindrome de Fanconi. En el ensayo clinico Partners la diferencia en la disminucién del
aclaramiento de creatinina fue significativo, pero no clinicamente relevante, entre tenofovir y
emtricitabina (n=1545) versus un grupo de placebo (n =1547) cuantificandose la afeccion en
1,59 ml/min/1,73 m2, limitado al primer mes posterior al inicio del PrEP, con una tendencia

hacia la estabilizacion durante los siguientes 12 meses.

En el estudio CAPRISA 004 hubo un brote hepatico definido como un evento con un aumento
abrupto de alanina aminotransferasa por encima de cinco veces el limite superior de lo normal,

un hallazgo realizado en aquello pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis B y
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se considera que es un efecto secundario de la restriccion del antigeno leucocitario humano y
de la respuesta inmune mediada por linfocitos T citotoxicos contra el virus de la hepatitis B.
El evento sucedio en dos de los participantes, ambos portadores del virus de la hepatitis B,
aunque no fue necesaria la suspension del farmaco. En el estudio Partners-PrEP no hubo datos
relevantes en este &mbito, los resultados comparativos entre el grupo placebo versus el grupo
preventivo no fueron significativas. Tetteh R et al 2017.

Un gran diferencial general con la aproximacion datada por otros ensayos clinicos fue la del
analisis que se le dio sobre la suspension de los medicamentos debido a los diversos efectos
adversos, especificamente en el grupo iPrex, el que tuvo precedente de una disminucion
marcada en la densidad mineral dsea en la semana 24, aunada a la toma del PrEP. A las 25
semanas fueron evidentes los hallazgos en el grupo del PrEP versus el placebo (n: 247/498). La
disminucion de la densidad mineral 6sea parecia estar relacionada con la frecuencia de toma de
PrEP.Pialoux et al 2018.

El estudio iPrEx dentro de sus principales hallazgos evidencid un efecto modesto en la densidad
mineral ésea datando una reduccién en los hombres implicados en el estudio. Se comparé la
vertiente que consumié placebo, y la opuesta cuyas concentraciones sanguineas de
tenofovirdifosfato asociado con 90 % de eficacia y con el régimen de uso de dos a tres tabletas
por semana. Hubo una disminucidn total del 1 % en la cadera 'y 1.8 % en la columna al final del
estudio en aquellos con concentraciones 6ptimas de difosfato de TDF, pero tuvo resolucion,
Ilegando a los parametros normales después de afio y medio posterior a haber suspendido el
PreEpP. Tetteh R et al 2017.

La pérdida de densidad mineral dsea tiene su base fisiopatoldgica en la pérdida de
fosfatos o es la explicacidén que podria darsele y con el tiempo, conducir a posibles fracturas
Oseas, implicando esto un problema para la PrEP basada en TDF.
TDF/FTC fue bien tolerado, presentando aisladamente en un par de participantes nauseas,
aunque hubo muy poca diferencia entre los participantes y los que tomaron placebo:
(9 % vs. 5%). No se documentaron efectos secundarios graves en ninguno de los grupos,
unicamente se evidenciaron leves diferencias en las pruebas de laboratorio del grupo activos

vs. el grupo placebo. Tetteh R et al 2017.

El ensayo de seguridad de US MSM no presento diferencia en la frecuencia general de eventos
adversos entre los grupos TDF y placebo, pero en un pequefio grupo de hombres de San

Francisco se evidencio que con el uso de la terapia hubo una correlacion directa con una
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discreta, pero estadisticamente significativa disminucién en la densidad mineral ésea en el
cuello femoral (1,1 %) y cadera total (0,8 %) pero no se detectaron fracturas 6seas. En el estudio
realizado en Bangkok las reacciones adversas mas representativas dentro del rango de los
primeros dos meses del estudio, fueron nauseas y vomitos. Limitado Unicamente a ese periodo
ya que la tolerancia mejord con el tiempo. Estos ensayos tuvieron en comun también el no tener

incidencia de reacciones adversas que fueran potencialmente mortales. Tetteh R et al 2017.

Sanchez et al 2017, dio una aproximacion a la tematica de la resistencia al tratamiento.
Desde el inicio de la terapia antirretroviral, se vio una asociacion de tratamiento con niveles
subdptimos y terapias (monoterapia 0 dual) asociadas con una alta tasa de desarrollo de
mutaciones de resistencia. Se ha estudiado ese potencial efecto adverso con la utilizacion del
PrEP y se ha convertido en uno de los principales inconvenientes que podrian presentarse.
Sin embargo, los estudios realizados hasta ahora no han demostrado un aumento en el desarrollo

de resistencias con el uso de PrEP.

En una revision que analiz6 10 045 personas incluidas en diferentes estudios, 305 personas
fueron infectadas durante la profilaxis, y 18 de ellos (0,18 % del total de personas incluidas)
presentaban mutaciones de resistencia, haciendo la salvedad de que la mitad de los infectados
cursaban con primoinfeccion en el momento de su inscripcion al proyecto. Teniendo en cuenta
estos hechos, y excluyendo a este grupo, hubo un desarrollo de resistencia del 0,9 % entre el
total de sujetos incluidos. Se document6 a lo largo del proyecto, una persona infectada por VIH
mientras que estaba recibiendo la terapia con sus debidos seguimientos mediante pruebas

sanguineas que orientaban hacia un apego correcto. Sdnchez M, Vivancos MJ, Guillén S, 2017.

Los estudios que se han realizado abarcan en sus topicos andlisis acerca de posibles resistencias,
con el descubrimiento de que los inhibidores de la integrasa son los principales que tienen o
demuestran reacciones adversas, aunque estos no se encuentran incluidos dentro de la formula
activa del PrEP. Truvada no tuvo ningin componente ante el que se asocie resistencia.
La conclusion principal es que no fue debido a una falla terapéutica. Este evento aislado se
puede deber a que previamente el sujeto estuvo en contacto con un virus que tenia mutaciones
y es algo que no puede ser contemplable, atn con el adecuado tratamiento del régimen. Sanchez
M, Vivancos MJ, y Guillén S, 2017.

La replicacion viral en los primeros estadios de la infeccién es muy alta, por lo que factores
como la monoterapia o terapia dual subéptima pueden inferir en el posterior desarrollo de

mutaciones. Se estima que mas >25 % de los reportados como resistentes hayan tenido ya el
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virus o en su defecto creado una resistencia debido a los factores ya previamente mencionados.
Esta tasa aparece en contraste con el 0,09 % dicho anteriormente. Como era de esperar, las
mutaciones inducidas con mayor frecuencia fueron M184V/l y K65R, ambos en el gen de la
transcriptasa inversa. Para esto razon, se debe realizar un seguimiento a aquellas personas que
inician la PrEP, dado el riesgo potencial de desarrollar mutaciones de resistencia en la etapa
temprana de una eventual seroconversion. Sanchez M, Vivancos MJ, Guillén S. 2017.

Dado que ningan ensayo clinico o estudio ha demostrado una 100 % de eficacia en PrEP, se
debe de contemplar brevemente la probabilidad de transmision del VIH incluso cuando la
profilaxis se haya prescrito y administrado adecuadamente. Este hecho es tan inusual que la
confirmacion de una infeccion por VIH en el contexto de tratamiento adecuado en una sola
persona es importante notificar a la comunidad cientifica. Este caso ha sido observado en
Amsterdam: un hombre HSH con una media de 16 contactos sexuales al mes, consistente en
tener relaciones de riesgo, especificamente sexo anal sin uso de preservativo alguno.
Hubo una media de 3.7 parejas sexuales en cada contacto. Esta exposicion repetida a relaciones
de alto riesgo sin proteccion es la causa mas probable de infeccion por VIH independientemente
de una PrEP adecuada. Sanchez M, Vivancos MJ, Guillén S. 2017

Otra posible controversia en el contexto de la implementacion de la PrEP es el probable
aumento en la transmision de otras ETS. En un estudio efectuado por la Universidad de
California (UCLA), basado en 18 estudios de cohortes que comparan una poblacion de HSH
con prescripcion de profilaxis preexposicion versus HSH que no estaban recibiendo PrEP, con
un enorme riesgo 45 veces mayor de ser diagnosticado con enfermedades de transmision sexual
comunes, entre ellas sifilis, clamidia y gonorrea, frente a ese grupo de HSH que no recibi6 el
farmaco. Sanchez M, Vivancos MJ, Guillén S. 2017.

A pesar de la inocuidad parcial mostrada por el medicamento siguen existiendo riesgos, entre
ellos un aumento en el diagnéstico de ETS en paralelo con la utilizacion de la terapia
profilactica, predisposicion a incurrir en errores que lleven a resistencia al tratamiento o
posibles infecciones por exposicion repetida independientemente de PrEP con adecuado apego
y cumplimiento del tratamiento. Este comportamiento refuerza la necesidad de continuar
realizando examenes periddicos de ITS, VIH y hepatitis, ademas de un adecuado seguimiento
por parte de los médicos tratantes y la necesidad del acompafiamiento con alguna medida de
proteccion de barrera. Sdnchez M, Vivancos MJ, Guillén S. 2017.
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Tab. II. Safety profile.

Drug-related adverse events: incidence and costs
Drug-related Men who have sex Serodiscordant |nject|0r| drug Cost Cost
adverse events with other men [3, 4] COUD|ES 3, 4] users [3-5] for the NHS for citizen
Nausea 8% 8% 8% €5274 €225
vomiting 2% 2% 5% €5274 €225
Diahea % 2% 1% €182221 | €30626
Abdominal pain 7% 7% 9% €5000 €2100
Bone disease 2% 2% 2% €661.44 €527.40
Creatinine Increase 18% 0% 7% €147461 | €51973
Headache 8% 8% 8% €2007 €843
Rash 8% 8% 8% €760.13 €26472
Other sexually transmitted/ Cost Cost
blood borne Infections % PREP (3. 41 % NOPREPI2I | g0 the NHS for citizen
HCV % 2% €8.50597 €950.80
Syphills 0% 9% €775 €4955
Chiamydia 27% 2% £76.00 €3108
Gonorrnea 38% 37% £8867 €37.31
Rectal or vaginal Infection 6% 2% £267.72 €112.66

Ferraroi L, Foglai E, Garagiola E, Pacelli V, Cenderello G, Di Biagio A, Rizzardini G, Errico M, lardino R, Croce
D. (2020). The impact of PrEP: results from a multicenter Health Technology Assessment into the Italian setting.

A pesar de que el PrEP mantiene una proteccién significativa contra el VIH infeccion, la
seguridad esta estrictamente relacionada con las conductas de alto riesgo de la poblacion en
estudio especifico. Por ello, términos de prevencién de desarrollo de otras enfermedades de
se utiliza es necesario usar
La tabla ejemplifica en general muchas de las diversas reacciones adversas, sin incluir la
discreta elevacion de funcion hepatica y disminucion de la densidad mineral Osea.
Ferraroi et al 2020.

transmisién  sexual

Si

otras estrategias preventivas.

Tabla 5.
Overall Daily PrEP Event-driven PrEP
Positive  Participants  alRR (95% (1) pwvalue  alRR {95% C1) pvalue  alRR (95% CT) pvalee  pot
tests,n with
21 positive
test. n
Ay STl £30 255 100(093-107) 094  099(092-106) 074 104(094-115) 046 028
Any anal 5TI 421 192 100 (0-92-109) 095 1.00(0-92-109) 10 102 (0-89-117y 074 072
Any chlamydia 300 180 0-99(0-90-1-09) 0-80 0-98 (0-Bo-1.08) 066 1.04 (0-89-1.20) 064 0-40
Anal chlamydia 133 147 0-97 (0-87-1.09) 0-6% 0-97 (0-87-1-08)  0-E9 1.01(0-8c-1-20) 0493 063
Urogenital chlamydia 75 64 099 (0-82-171) 045 096 (078-117) 066 116 (0-88-153) 031 012
Pharyngeal chlamydia 29 pi 107 (078-145)  0-60 1.08(072-149) 062 101{0-67-152) 098 069
Any gonomhoea 352 186 099 (0-90-1.08) 0-84 0-99(0-90-1-08) 0-80 0-99 (0-86-115) 0.92 0-94
Anal gonorrhoea 240 133 100 (0-90-113) 088 1.00(0-89-113) 0497 1.02 (0-86-1.23) ©0-80 076
Urogenital gonorrhoea 64 46 105 (0-84-130) 069 104(0-84-130) 071 102(073-146) 085 085
Pharyngeal gonorhoea m 120 097 (0-85-1100 062 0-97 (0-85-110) 061 098 (0-80-119) ©-80 093
Syphilis (stage 1or ) ) 75 099 (0-83-113) 0495 094(078-113) 050 116 (091-14) 023 0058

Incidencewas adjusted for calendaryear, age, and numiber of 5T tests peryear. PrEP-pre-exposure prophylaxis. alRR-adjusted incidence rate ratio. STl-sexually transmitted
infection. *Interaction betwaen 3 month time intervals and PrEP regimen.

Table 2: 5Tl incidence (per 3 month time interval) during the first 2 years on PrEP

Hoornenborg E, Coyer L, Achterbergh R, Matser A, Schim van der Loeff M, Boyd A, Van Duijnhoven Y, Bruisten

S, Oostvogel P, Davidovich U, Hogewoning A, Prins M, De Vries H. (2019).
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En el primer afio de tratamiento, 193 (53 %) de 367 participantes fueron diagnosticados con
una o mas ETS. Durante el segundo afio en PrEP, 175 (51%) de 343 participantes fueron
diagnosticados con una o mas ITS correspondiente a una tasa de incidencia global de 90.4 por

cada persona. Hoornenborg et al 2019.

De los 357 participantes con disponibilidad a resultados de ITS anal, 188 (51 %) tenian al menos
una ITS anal (incidencia en el primer afio 62.1 por persona. La incidencia en el segundo afio
fue de 57,5 por persona. La incidencia general de infeccion por gonorrea anal fue mas alta (34-1
por 110 por persona), seguida de anal clamidia (33-personas), faringea gonorrea (24,9 por 100
persona) y sifilis (12-personas). Diagnosticamos 31 con anal infecciones por linfogranuloma
venéreo (13,8% de 224 infecciones anales por clamidia; datos no mostrados).
68 (23 %) de 290 infecciones por clamidia, 96 (28%) de 340 infecciones de gonorrea y 25
(30 %) de 82 sifilis infecciones fueron diagnosticadas durante estudios adicionales, fuera del
estudio en visitas a nuestra clinica (anexo pag. 7). Los sintomas fueron informados durante 93
(60 %) de 155 visitas que no son del estudio y durante 47 (10 %) de 454 visitas de estudio en
las que se detect6 una ITS diagnosticado 102 (28 %) de 367 participantes informaron al menos

un diagnéstico o tratamiento de ITS fuera del ensayo clinico. Hoornenborg et al 2019.

Discusién sobre efectos adversos del tratamiento

Igual que cualquier otro tratamiento farmacoldgico no existe del todo inocuidad con respecto a
la profilaxis preexposicion. Durante la recopilacion de la informacién recolectada para la
elaboracion de este trabajo sali6 a la luz una serie de diversas reacciones reportadas por usuarios
a lo largo del mundo, que iban de la mano con diferentes tipos de investigaciones directamente

en el campo.

La basta revision realizada a nivel del marco bibliografico denota una apropiada documentacién
sobre las grandes campafias clinicas que abordaron la efectividad del PrEP en un inicio, citadas
en el trabajo de Tetteh et al en 2017, a pesar de la evidente efectividad esta no se encontraba
del todo exenta de presentar algun tipo de reaccion adversa o secundaria con el uso del
medicamento, aungue ninguno llego a reportar efectos que fuesen graves o comprometiesen en

gran medida la vida del usuario.

Las manifestaciones agudas mas representativas resaltadas en se dividieron en dos vertientes:
aquellas con compromiso del sistema gastrointestinal y el resto que no tuvieran relacién con

estos. Entre las aflicciones gastricas mas comunes estaban: dolor abdominal, nauseas, vémitos
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o diarrea. Otras fueron: mareos, dolor de cabeza, fatiga, pérdida de peso, dificultad para
respirar, tos, ansiedad, fiebre o dolores articulares y musculares.

Ambos componentes activos de la truvada evidenciaron diversos tipos de reacciones adversas,
Tenofovir disopropil fumarato, reporté afeccion leve a la funcion hepatica, lesiéon renal,
trastornos hidroelectrolicios como hipofosfatemia, proteinemia o glucosuria, pancreatitis,
adelgazamiento de los huesos y acidosis lactica. Emtricitabina demostré mas bien sintomas
parecidos a la gripe, hipertrigliceridemia, aumento de la creatinina fosfoquinasa, suefios

inusuales con su utilizacién a largo plazo.

En comparativa el ensayo clinico de Piolux et al 2018; ahonda un poco mas con respecto a la
afeccion renal y la disminucion sobre la densitometria 6sea, brindando ademas un contexto méas
cualitativo. En el que se compar6 entre los grupos de tenofovir y emtricitabina el cual contaba
con 1545 personas versus un grupo de placebo 1547 cuantificaron la afeccién renal, partiendo
de una elevacion de la creatina sérica en 1,59 ml/min. La disminucion mineral dsea inicio en la
semana 24, aunada a la toma del PreP. A las 25 semanas fueron evidentes los hallazgos en el
grupo del PreP versus el placebo en el que existieron 247 afectados del total en estudio que eran
498. Revelando con datos matematicos la posibilidad de que algunos usuarios en una

proyeccion a mayor escala se vean afectados.

Partners, iPrex y el estudio de Bangkok reportaron incidentalmente la elevacién de la creatinina
sérica, proceso que encontraba resolucion al momento de la suspension de la terapia
preexposicion. Otro hallazgo relevante fue la perdida de densidad mineral dsea, esta también
con el empleo mas crénico y con sus bases fisiopatoldgicas en la interaccion con el fosfato.
Medidos por densitometria 6sea la pérdida total fue de del 1 % en la cadera 'y 1.8 % en la

columna, con respuesta al momento en que se realizaba la suspension del farmaco.

CAPRISA 004 document6 un brote hepético definido como un evento con un aumento abrupto
de una las enzimas hepaéticas, en concreto la alanina aminotransferasa por encima de cinco veces
el limite superior de lo normal, haciendo la salvedad de que los principales afectados en este
contexto eran aquellos con infeccién cronica por el virus de la hepatitis B, con fundamento en

sus bases fisiopatologicas como un efecto secundario de la restriccion del antigeno leucocitario.

El resto de ensayos clinicos con muestras poblacionales muy cuantiosas siguen todo un patrén
consistente de eventos agudos los cuales resuelven con el paso del mes o con la adaptacion del
usuario al medicamento. Muchos de los usuarios emplean la terapia en un contexto situacional

en el que no implicaria un problema el suspender su uso. Ademas, las proporciones entre los
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diferentes usuarios que mostraron efectos adversos eran significativamente mucho mas pequefia

que esos en los que no tuvieron reaccién adversa alguna.

Una de las principales incertidumbres de parte de los usuarios de la profilaxis era el posterior o
probable desarrollo de la resistencia al tratamiento, Sanchez et al hace mencion de esto en su
trabajo. Desde los inicios con la terapia ARV; y siendo los componentes del PrEP parte de los
tratamientos que se pueden emplear también en ese contexto, la expresion de mecanismos de
resistencia son una posibilidad reflejable, variantes objetivas en un estudio de poblacion

diverso.

La documentacion de este fendmeno resulta ser bastante limitada, no fueron muchos los casos
reportados en los analisis de las pruebas clinicas realizadas probando la efectividad del PrEP.
En su totalidad se vieron reflejados Gnicamente un total de 305 personas que fueron infectadas
con el uso adecuado la profilaxis. De los revisados que fueron en su totalidad 10.045 personas,
hay que restar de ese nimero global a 18 personas que se encontraban ya en la fase de infeccion

aguda por el VIH en el momento que estos se inscribieron en el proyecto.

La balanza se inclina siempre a favor del tratamiento. Los inhibidores de la transcriptasa que
por lo general tiene muchos mas efectos de reacciones adversas demostrables, ademas de verse
una franca asociacion a variantes meramente relacionadas a cada individuo, en concreto a nivel
de el M184V/l y K65R, ambos en el gen de la transcriptasa inversa. Todo esto sin contemplar

ciertas dindmicas que suelen adoptar muchos de los usuarios de la terapia.

Las relaciones sexuales de riesgo en el contexto de este trabajo hacen referencia a aquellas en
las que ocurre por lo general penetracion anal o vaginal sin algun tipo de mecanismo de barrera
adicional. Los reportes de los ensayos clinicos revisados por Sanchez et al mencionan que a
mayores eventos de esta indole se aumenta también exponencialmente la posibilidad de riesgo
de reacciones adversas, entre las que destacan la resistencia. Uno de los primeros hallazgos
registrados para la comunidad cientifica sucedié en Amsterdam, en un paciente que incurri6 en

contactos de riesgo, un conjunto de eventos que desencadenaron en la eventual situacion.

La premisa del estigma del PrEP tiene como base la asociacion social hacia la promiscuidad
sexual que se le atafie a la comunidad homosexual y la falsa seguridad que le otorgan la
medicacion. Parte de las guias que orientan a los médicos o encargados de distribucion de la
profilaxis son muy enfaticos en la necesidad de algin mecanismo de barrera que venga

concomitante para asi evitar incurrir en un creciente aumento de contagios de enfermedades de
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transmision sexual diferentes al VIH y que fue ampliamente reportado en ensayos clinicos mas

pequefos.

Ferraroi et al 2020, llevé a cabo un analisis que involucro6 a 35 departamentos de enfermedades
infecciosas en Italia. Su aproximacion tenia un enorme impacto a nivel econémico, pero repasa
los beneficios y los posibles efectos adversos que existen con respecto a su utilizacion.
Entre los principales hallazgos resalta la exacerbacion a nivel de enfermedades de transmision
sexual reportadas, realzando la creencia de que eventualmente la falsa seguridad que provee el

tratamiento predispone a situaciones de riesgo.

La tabla 4 resume los hallazgos realizados en cuanto a efectos adversos vistos con la utilizacion
del medicamento, aquellos que no se contemplan como enfermedades infectocontagiosas pero
que fueron reiteradamente vistas fueron: nauseas con un 8 %, vomitos 2 %, diarrea 4 %, dolor
abdominal 7 %, enfermedad 0sea 2 %, aumento de creatinina 18 %, cefalea 8 %, rash 8 %,
siendo esto las mismas cifras en el grupo de hombres que tienen sexo con hombres y en el de

las parejas serodiscordantes.

Las enfermedades infectocontagiosas o transmitidas por la sangre mas representativas en el
grupo PrEP versus el no PrEP fueron las siguientes, respectivamente: virus de la Hepatitis
C 1 % vs. 2 %, Sifilis 10 % vs. 9 %, Chamydia 27 % vs. 22 %, Gonorrea 38 % vs. 37 %,

infeccion rectal o vaginal 36 % vs. 32 %.

Los usuarios de PrEP basados en esta premisa podrian incurrir en muchisimas mas relaciones
de riesgo que los predispongan a infecciones, si bien el tratamiento demostré su efectividad y
proteccion contra el VIH aun existen diferentes variables a tomar en cuenta contra las que

deberian de tener su debido cuidado también.

Hoornenborg et al, en su observacion del proyecto clinico AmPrEP tom6 como base a esta
poblacion para determinar la efectividad, aunque como en todo estudio clinico no estuvo exento
de recibir informacion valiosa sobre diversos efectos adversos. Sus resultados orientaban mas
en la direccidn del trabajo de Ferraroi, resaltando las enfermedades infectocontagiosas como

las mas representativas y prevalentes en la poblacion en estudio, un total de 376 participantes.

La tabla 5 logra sintetizar las diversas enfermedades que se vieron relacionadas en este
contexto. Se muestra que 255 del total de los participantes resultaron positivos por alguna
enfermedad de transmision sexual; 199 del total tuvieron una prueba positiva por alguna

enfermedad de compromiso anal, 147 con exadmenes positivos por chlamydia anal, 64
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urogenital y 25 faringea. Usuarios con compromiso por gonorrea medido por examenes
positivos fueron 186, gonorrea anal 133, urogenital 46, faringeo 120. Con respecto a la sifilis

se vieron en total 75 pruebas positivas del total.

Tomando en cuenta la muestra en estudio, se puede aseverar en medida que en efecto muchos
de los usuarios del PrEP podrian o no estimar que la proteccién contra el VIH le brinda libre
albedrio con respecto a todo tipo de interaccion adicional o quizas el pensar que el resto de
enfermedades infectocontagiosas tienen una cura no implican un problema para la salud a largo

plazo.

Igual que cualquier medicamento, no existe del todo una inocuidad. EI cuerpo humano y la
composicion genética de cada individuo le confieren ciertos riesgos. Asi como existen personas
en las que no se presentard ningun tipo de afliccion estan también esas que pueden presentar
reacciones mas agudas, de tipo gastrointestinal u otras mas nobles, asi como existen otras a

largo plazo, con compromiso renal, hepatico u 6seo, siendo estas las méas frecuentemente vistas.

En el aspecto mas infeccioso, la frecuencia con la que se presentan diferentes tipos de
enfermedades de transmision sexual en los diferentes estudios analizados es bastante alta.
No solamente por el factor econémico tiene relevancia sino también por las implicaciones
sociales/médicas que esto pudiese tener. Aunque es una posibilidad remota ya por lo
demostrado en los diversos estudios que se han realizado con respecto a la profilaxis
preexposicion, existe el riesgo también de que se reinan factores en donde algiin mecanismo

resistente predisponga también a infeccién por VIH.

Poblacion beneficiada del PrEP

En el siguiente apartado se recopilé la informacién de los diversos estudios realizados en
Ameérica y Europa en los ultimos afios, enfocado en el concepto de conocer qué tipo de personas
podrian verse beneficiados con la utilizacion de la profilaxis preexposicion, caracteristicas
fisicas y eventual ingreso econémico, enfocado en la accesibilidad que estas personas pudieran

tener al farmaco posterior a la finalizacion de las pruebas clinicas y enfocadas en ese contexto.

Moreno et al 2017, hace un recuento bastante amplio sobre los primeros estudios presentados a
nivel mundial con respecto al PrEP, incluyendo ademas informacion bastante amplia sobre la
localizacion que tuvieron, la cantidad de participantes que se inscribieron a las pruebas tanto
como informacion de su inclinacion sexual, adicionaron el régimen al que fueron sometidos y

ademas la modalidad del farmaco que se les dio, si en modo de terapia dual o en monoterapia.
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En Espafia, por categoria de transmision y situaciones de riesgo, la mayor prevalencia se
registrd en mujeres transgénero (24,5 %), trabajadores sexuales masculinos (19 %) y usuarios
de drogas inyectadas (17 %). El predominio fue del 7,6 % en HSH, 0,9 % en heterosexuales
hombres y mujeres, y 0,8 % en trabajadoras del sexo femenino. Se muestra asi una poblacion
diversa, pero con un claro patron de infeccion que muchas veces es bastante consecuente con

lo exhibido a nivel mundial. Moreno et al 2017.

Tabla 6
StudyReference (year) Population, place No. Design Intervention
recruited
iPrEx® (2010) MSM and transgender 2499 Randomized 1:1 to oral TDF/FTC
women from 11 cities TDF/FTC daily or placebo
in the USA, South
America, Africa, and
Thailand
PROUD” (2016) MSM and transgender 544 Randomized 1:1 to oral TDF/FTC
women in England TDF/FTC daily (immediate started
or deferred) immediately
IPERGAY'" (2015) M5M and transgender 400 Randomized 1:1 to TDF/FTC
women in France and TDF/FTC “on demand” or
Canada placebo
Partners PrEp'! Serodiscordant couples 4747 couples Randomized 1:1:1 to TDF
(2012) from Kenya and TDF, TDF/FTC, or TDF/FTC
Uganda placebo
TDF2'? Heterosexual men and 1219 Randomized 1:1 to oral TDF/FTC
(2011) women in Botswana TDF/FTC daily or placebo
FEM-PrEP'” (2012) Sexually active women 2120 Randomized 1:1 to oral TDF/FTC
in Kenya, South Africa, TDF/FTC daily or placebo
and Tanzania
VOICE'® (2013) Sexually active women 5029 Randomized 1:1:1:1:1 TDF
in South Africa, to oral TDF, oral
Uganda, and Zimbabwe TDF/FTC, oral placebo,
vaginal TDF gel, vaginal TDF/FTC
placebo gel
Thai IDU-Bangkok Study'® Volunteers from 17 2413 Randomized 1:1 to oral TDF

(2013)

treatment centers for

TDF daily or placebo

1DU in Thailand
Moreno S, Antela A, Garcia, del Amod J, Boixe V, Collf P, Fortuny C, Gomez J. L, Gutiérrez F, Iribarren, Llibre J, ,de
Quirds J. C, Losa J. E, Lozano A, Meulbroek M, Olalla J, Pujol F, Pulido F, Casal M. C, Garcia J. G, Aldeguer J. L,

Pérez J. A, Podzamczer D, Rivero A. 2016. Pre-exposure prophylaxis for prevention of HIV infection in adults in Spain.
El trabajo de Grace et al 2017, realizd un estudio de tipo cualitativo tomando como base y
reclutando asi a personas involucradas del proyecto, demostrativo PREPARATORY-5 en
Toronto, que se extendié desde noviembre del 2014 hasta junio del 2016. Se realizaron en
pequefios grupos y enfocados en entrevistas cualitativas individuales con 16 hombres
homosexuales en Toronto, que formaron parte de los primeros usuarios canadienses interesados
en usar PrEP, tanto como la diversa estigmatizacion que estos pudiera experimentar.
Para ser elegibles debian de ser hombres homosexuales, tener 18 afios 0 mas, vivir en el area

metropolitana de Toronto, tener VIH negativo y con alto riesgo de contraer el VIH.
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Canad& sigue registrando indices elevados de infeccion por el VIH, con una carga
persistentemente desproporcionada de nuevas infecciones que ocurren entre homosexuales,

bisexuales y otros hombres que tienen sexo con hombres (HSH).

Este diverso grupo representa el 54,3 % de las infecciones incidentes por el VIH.
El riesgo relativo de contraer el VIH es 131 veces mayor que otros hombres canadienses,
estimado en 469 por cada 100.000 personas en 2014. Grace et al 2017

Tabla 7
PrEP trial participants
(n=16)
N %

Age group (years)

20-29 + 25.0

30-39 7 43.8

40-49 2 12.5

50-60 3 18.8
Ethnicity

Asian 1 6.3

Black 1 6.3

Indigenous 1 6.3

White 11 68.8

Other 2 12.5
Assigned sex at birth

Male 16 100.0
Gender identity

Male 16 100.0
Sexual orientation

Gay 16 100.0
Education

High school 1 6.3

College or undergraduate degree 10 62.5

Graduate or professional degree 5 31.3
Annual income

<$20,000 2 12.5

$20,000-$39,999 + 25.0

$40,000-$59,999 3 18.8

$60,000-$79,999 2 12.5

=>$80,000 5 313

PrEP, pre-exposure prophylaxis.

Grace D, Jollimore J, MacPherson P, Strang M, Tan D (2017). The Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP)-Stigma

Paradox: Learning from Canada’s First Wave of PrEP Users

El estudio de Franks et al 2018 ya fue mencionado previamente. Este tomé como foco de
estudio a un ensayo clinico en donde se tomaron 197 personas de todo tipo de etnias,
seleccionados mediante un cuestionario que evaluaba diferentes aspectos a la hora de identificar
coémo los sujetos en estudio estaban tomando el medicamento. Todos provenientes del estudio
administrando la dosis de la siguiente forma: tomando una dosis presexo dentro de los 4 dias
previos al sexo y tomando una dosis posterior a la relacion sexual dentro de las 24 h posteriores
a la relacion sexual, asi como el nimero de tabletas de PrEP requeridas para la cobertura; y

efectos secundarios.
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Entre los principales hallazgos, los participantes eran 68 % raza negra, 11 % blancos, 8 %
asiaticos y el 27 % identificado como de etnia hispana o latina. El sesenta y ocho por ciento
(68 %) estaba desempleado. Estos reportaron como una media de 5,7 parejas sexuales (rango
1-25) y una media de 9,1 eventos en los que se consumaron relaciones sexuales sin preservativo
(rango 0-55) en los 3 meses previos a la aleatorizacion del estudio. Los participantes del
subestudio no difirieron significativamente de otros participantes principales del estudio en

caracteristicas demograficas y en el comportamiento sexual reportado

Tabla 8

FG(n=31) IDIin=6) Total(n=37)

Mean age 4 36 34
Gender identity
MSM 31 (100%) 5(83%) 36 (97%)
Gender queer 0 (0%) 1 (17%) 1 (3%)
Race
Black 21 (68%) 4 (67%) 25 (68%)
White 3(10%) 1 (17%) 4 (11%)
Asian 3(10%) 0% 3 (8%)
Other® 4 (13%) I (17%) 5(14%)
Hispanic ethnicity 9 (29%) 1 (17%) 10 (27%)
Unemployed 20 (63%) 5(83%) 25 (68%)
Educational level
Less than high school 7 (23%) I (17%) 8 (22%)
High school 9 (29%) 3 (50%) 12 (32%)
Technical training 2 (65D 2(33%) 4 (11%)
Some college 6 (19%) 0% 6 (16%)
College T(23%) 0% T (19%)

“Includes European (2). not defined (2}, and Native American (1)
Franks J, Hirsch-Moverman Y, Loquere Jr. A. K, Amico R, Grant R, Dye B, Rivera Y, Gamboa R, Mannheimer

S. 2018. Sex, PrEP, and Stigma: Experiences with HIV Pre-exposure Prophylaxis Among New York City MSM
Participating in the HPTN 067/ADAPT Study.

Las mujeres transgénero constituyen una de las poblaciones que tiene “per se” un alto riesgo de
contagio. Los datos existentes impresionan un compromiso desproporcional por la infeccion
por el VIH. Este grupo presentd una prevalencia de presentacion del VIH que se estim6 en un
19 % en los 15 paises con datos disponibles confirmados por laboratorio, determinandose una
proporcion de que la probabilidades de infeccion aparentaban ser mucho mas elevadas,
hasta 49 veces mayor en comparacion con la poblacion general de reproductores afios.
Pacifico N. et al (2019).
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PrEP ha demostrado reducir el riesgo de adquisicion del VIH entre diferentes tipos de
poblaciones, teniendo como uno de sus factores principales de funcién la utilizacién de hombres
que tienen sexo con hombres (HSH) y heterosexuales. La participacion de mujeres transgénero
en los ensayos de PrEP ha sido minima, a pesar de que las diversas estimaciones realizadas
siempre les catalogan como un grupo de alta prevalencia de la infeccién por el VIH.
Diversos protocolos de estudio orientaron a la elegibilidad para mujeres transgénero, sin
embargo, sus experiencias y estadisticas rara vez han sido reportadas por separado. Cuando las
mujeres transgénero se agrupan en una categoria mas grande de HSH, sus riesgos unicos,

necesidades y motivaciones pueden verse mermadas o nubladas. Pacifico N et al (2019).

Un analisis del primer ensayo clinico de PrEP: el estudio “iPrex” documenté que el PrEP no
era protector en el pequefio grupo de mujeres transgénero involucradas. Sin embargo, un
analisis de subgrupos adicional encontr6 un menor nivel de aceptacion y adherencia entre
mujeres transgénero en comparacion con HSH, lo que podria haber contribuido a la tasa
diferencial de eficacia. Aunque las mujeres transgénero pueden no haber sido debidamente
representadas en los ensayos, hay pruebas consistentes de que PrEP funciona cuando se toma

en diversas poblaciones de alto riesgo, incluyéndoseles como uno. Pacifico N et al (2019).
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Tabla 9

Participants
Study (n of trans women) Setting
Draper et al., 2017  MSM and trans Yangon and Mandalay, Myanmar
women (103)
Eaton, Kalichman, MSM and trans us
et al, 2017a women (6)
Eaton, Matthews, MSM and trans Atlanta, Detroit, Houston,
et al, 2017b women (55) Philadelphia and Washington, US
Garnett et al, 2018  MSM and trans MNew York City, US
women (58)
Hoagland et al., MSM and trans Sao Paulo and Rio de Janeiro, Brazil
2017 women (56)
Jalil et al, 2016 Trans women (345) Rio de Janeiro, Brazil
Kuhns et al,, 2016  Trans women (180) Chicago and Boston, US
Nwagwu, 2014 Trans women (15)  US

Oldenburg et al., Trans women (168) Ho Chi Minh City, Vietnam

2016
Sevelius, Keatley, Trans women (30)  San Francisco, US
et al, 2016b
Soares et al,, 2017 Trans women (127) Salvador, Brazil
Uthappa et al, 2018 MSM and trans India

women (129)
Wang et al., 2017 Trans women (183) Shenyang, China

Wilson et al,, 2015  Trans women (233) San Francisco, US
Wood et al, 2017 Trans women (25)  US

Yang et al., 2013 MSM and trans Chiang Mai, Thailand
women (107)
Zalazar et al, 2016 Trans women (337) Argentina

MSM men who have sex with men, PrEP pre-exposure prophylaxis
*Measures with disaggregate results for trans women

Pacifico N, Pinto C, Fonseca R, Dutra D, Menezes C. (2019). HIV pre-exposure prophylaxis (PrEP) awareness

and acceptability among trans women: a review. AIDS Care, 1, 1-8.

En los Estados Unidos (EE. UU.), los hombres latinos que tienen sexo con hombres (HSH) son
un grupo afectado ampliamente por el VIH. Los datos de vigilancia nacional de los VIH mas
recientes, indican que en general los latinos homosexuales representan en su totalidad
el 85 % de todos los nuevos diagndsticos de VIH entre hombres latinos y 74 % entre los latinos
en general. Brooks R, Landrian A, Nieto O, Fehrenbacher A. 2019.

El estudio de Brooks et al, comprendio6 un periodo entre enero del 2017 y octubre del 2017, una
muestra intencional de los usuarios latinos de PrEP (HSH) fue reclutado a través de aplicaciones
de redes sociales y sexuales. Un total de 29 (HSH) latinos completaron la entrevista del estudio.

Sacando asi objetivamente la informacién de la siguiente forma en el cuadro siguiente:



Tabla 10

Characteristic

N (%) or M, SD

Demographics

Apge (in years)

Sexual orentation
Gay/homosexual/queer/’same gender loving
Bisexual

Highest level of education completed
High school graduate or received GED
Some college, AA degree, trade/technical school
Bachelor’s degree (BA, BS)

Some graduate school
Master's degree

Employment status
Working full-time
Working part-time
On permanent disability
Unemployed

M=29.83, SD=6.53

25 (86.2)
4(13.8)

3(10.3)
13 (44.8)
T(24.1)
2069

4(13.8)

17 (58.6)
6(20.7)
[ (3.4)
5(17.2)

100

Brooks R, Landrian A, Nieto O, Fehrenbacher A. 2019. Experiences of Anticipated and Enacted Pre-exposure

Prophylaxis (PrEP) Stigma Among Latino MSM in Los Angeles.

El ensayo clinico de Grinsztejn 2018, contemplé como base a un grupo de 450 participantes,

los cuales resultaban como elegibles si cumplian una serie de criterios: ser hombre homosexual,

mujer transgénero que eran VIH negativos, mayores a de 18 afos, residente o habitando en Rio

de Janeiro o S&o Paulo, y que tuviesen uno o mas criterios de riesgo sexual en los Gltimos doce

meses, incluyendo sexo anal sin condon con dos 0 mas parejas, dos 0 mas episodios de sexo

anal con una pareja infectada por el VIH o antecedentes de diagndstico de ITS. Aquellos

individuos que presentan aclaramiento de creatinina menor de 60 ml por minuto, proteinuria

mediante los datos obtenidos en la tira reactiva de orina 1+ 0 mas, antigeno de superficie de

hepatitis B positiva, comorbilidad médica grave y uso de antirretrovirales, interferones o

interleucinas, fueron excluidos.
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Tabla 11
Retained Hot Odds ratio pvalue
until study  retained {95 C1)
completion
Patients 75 (B3w) T5(17%)
Site location
Rio de Janeiro 150 (B3%) 30(17%) 1 {refy
530 Paulo 225 (B3) 45(17%) 1 100
(-60-1-66)
Age, years
1824 02(81w)  21(19%) 080 052
(0-40-1-58)
2634 170 (B45w) 35 (167%) 093 0832
(0-51-1-72)
235 104 (BS%)  19(15%w)  1(ref)
Length of schooling, yvears
<12 93 (81%)  22(19%) 126 0-41
(073-218)
=12 282 (B4wm) 53 (167%) 1 {refy
Race (n=370)
White 205 (B4%)  3B(16%)  1ref)
Black & (82% 1018w 087 072
(0-40-1-87)
Mived 118 (81%)  27(19%) 081 0-45
(0-47-1-39)
Gender
Male 354 (B3w) 71 (17%) 1ref)
Transgender 21 (B4w) 4 (16%) 1.05 093
female {0-35-3-16)
Steady partner (n=365)
es 194 (83%) 39 (17) 0-36 0-87
{0-GE-1-55)
Mo 171 (B4m) 33 (16%) 1 (ref)
Perceived likelihood of getting HIV in the next year % (n=365)
0-25 169 (82%)  36(18%)  1(ref
S0-100 196 (S4%) 36 (16%) 116 056
(070-1-92)
Previows HW test in the past 12 months (n=36E5)
Yes 301(B4m)  GCB(16%) 114 070
(0-60-2-16)
Mo 64(82%)  14(18%)  1(ref)
{Table 1 continues in mexct column)

Grinsztejn B, Hoagland B, Moreira R, Kallas E, Madruga J, Goulart S, Leite I, Freitas L, Martins L, Torres T,
Vasconcelos R, De Boni R, Anderson, Liu A, Luz Paula, Veloso V. 2018. Retention, engagement, and adherence
to pre-exposure prophylaxis for men who have sex with men and transgender women in PrEP Brasil: 48 week

results of a demonstration study.
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Discusién sobre la poblacion serodiscordante beneficiada de la profilaxis.

La muestra de los diversos ensayos clinicos resulta ser diversa en cantidad, pero tiene muchos
denominadores en comun, dando esto una pauta sobre quien puede beneficiarse de la nobleza
del tratamiento y definiendo asi un grupo diverso de personas que cumplen los criterios

denominados como aquellos con un riesgo elevado de contraer el virus.

Moreno et al en 2017, realiz6 observaciones sobre la poblacion infectada con el virus a nivel
de Espafa, distribuyéndose de la siguiente forma: mujeres transgénero 24,5 %; trabajadores
sexuales masculinos 19 % y usuarios de drogas inyectadas 17 %. EI predominio fue del 7,6 %
en HSH, 0,9 % en heterosexuales hombres y mujeres, y 0,8% en trabajadoras del sexo femenino.
La concordancia con la literatura sigue siendo bastante veridica, siendo las mujeres transgénero

y los trabajadores del sexo los principales afectados.

También su trabajo resume los primeros proyectos clinicos que se efectuaron a nivel mundial.
La tabla 6 recopila la siguiente informacién: iPrex con una muestra de 2499 personas en las
cuales resaltan principalmente hombres que tienen sexo con hombre y mujeres transgénero
en 11 ciudades diferentes. PROUD con una muestra de 599 individuos en Inglaterra, siguiendo
el mismo patron de utilizar a hombres que tienen sexo con hombres y a mujeres transgénero.
IPERGAY en Canada y Francia, con un total de 400 personas que debian ser hombres

homosexuales o0 mujeres transgénero.

Partners fue uno de los principales diferenciados en el tema, evaluando principalmente a parejas
serodiscordantes de Kenya y Uganda, con un total de 4747 personas en total. TDF2 siguio este
patrén, evaluando a parejas heterosexuales, sexualmente activos en Botswana con una muestra
de 2120 personas. FemPreP fue el estudio que evalué Unicamente a mujeres sexualmente
activas en Kenya, Sur Africa y Tanzania, alcanzando el estudio a 2120 personas. VOICE sigui6

la misma norma, en Sur Africa, Uganda y Zimbabwe, con un total de 5029 personas.

Grace et al 2017, resume también el panorama a nivel de Canadéa en temas de salud e infeccién
del VIH en el 2014 que afectaba principalmente a hombres homosexuales, bisexuales y otros
hombres que tienen sexo con hombres (HSH). Este diverso grupo representa el 54,3 % de las
infecciones incidentes por el VIH. El riesgo relativo de contraerlo es 131 veces mayor que otros

hombres canadienses.

La muestra de su estudio fue tomada del proyecto demostrativo PREPARATORY-5, en
Toronto, con 16 hombres mayores de 18 afios que fueron inscritos para realizar un analisis

descriptivo sobre su experiencia con el tratamiento preexposicion.
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En la tabla 7 se resume el perfil biofisico, asi como un par de atributos sociales de los
implicados. Siete de los 16 comprendian una edad entre los 30 a los 39 afios. La mas prevalente
fue la de 20 a 29 con 4 personas, siendo estos dos los mas representativos. Diez de los 16
estudiados son de raza blanca. Los de la raza negra, asiatica e indigena tenian un 1 individuo
respectivamente. Todos eran hombres, homosexuales, con al menos educacion secundaria

completada y solo cinco del total con ingresos por encima de $80.000.

Franks et al, 2018, baso su trabajo en otro de los grandes estudios encargados de demostrar la
efectividad del medicamento preexposicion: el HPTN 067/ADAPT. Participaron 197 personas
de varias etnias, seleccionadas mediante un cuestionario que evaluaba diferentes aspectos,
aunque la primordial fue la del discernir el régimen que utilizaban. Era una poblacién mucho

mas amplia y que por ende con mas diversidad.

La tabla 8 evalGa diversos aspectos sociodemogréaficos de los participantes. Los mas llamativos
resultaron ser: 68 % raza negra, 11 % blancos, 8 % asiaticos y un 27 % identificados como de
etnia “latina”. El 97 % se consideran hombres homosexuales y 1 % son conocidos como
“queer”. El nivel de educacién de los escogidos fue: del total 32 % tenian la educacion
secundaria completada y el 19 % con la universidad completa. El 25 % se consideraba en

condicion de desempleo.

Las mujeres transgénero componen una variable de afeccién que muchas veces se ve solapada,
segun el estudio realizado por Pacifico et al, 2019. A pesar de formar parte de esa poblacion
con alto riesgo, a la hora de ser contemplados en el contexto de los grandes ensayos clinicos su
participacion se veia bastante mermada o era poco significativa. A pesar de todo esto el cuadro
14, ilustra a la perfeccién los diferentes ensayos que se han hecho a nivel mundial con respecto

a la situacién de personas transgénero.

La falta de investigacién fue corregida con el paso del tiempo. Una de las principales
incertidumbres que mermaba el inicio 0 apego al tratamiento por parte de esta poblacién se
debe a la interaccién que podria o no tener con terapia hormonal, la cual ya se ha documentado
no interfiere en lo mas minimo. Aunado a ello la estigmatizacion y marginalizacion es la
causante principal de que se incurra en situaciones de riesgo, la falta de trabajo les orienta a
incurrir en situaciones como volverse sexoservidoras, el cual podria derivar en diversos factores

de riesgo.

Brooks et al en su publicacion se encargd de evaluar a la poblacion latina en los Estados Unidos,

los cuales sufren también bastante en temas de prejuicios, aungque no existe una asociacion
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directa con un aumento en la proporcion de infecciones nuevas por VIH, las dificultades
sociales y las implicaciones del sistema de salud de los Estados Unidos con la falta de recursos

se vuelve complicado el inicio del tratamiento.

La tabla 9 resume la poblacion que fue tomada como “de riesgo”. La totalidad de la muestra es
de 29 personas, con una media de edad de 29 afios. La orientacion sexual mas predominante
fue la de homosexuales con un total de 25 y los otros 4 son bisexuales. En cuanto a la educacién
formal y empleo, 13 del total de los estudiados tenian un titulo universitario y 17 del total de
los estudiados tenian un trabajo a tiempo completo. Aunque la muestra no fue tan grande si
denota una realidad muy semejante a la de sus iguales.

Grinsztejn et al 2018, fue el encargado de un estudio observacional en Brasil, uno de los
primeros mencionados por la literatura. Determinaron una poblacion de 375, los cuales se
distribuyeron de la siguiente forma: del total de la poblacion, la mayoria oscilaba entre
los 25-34 afios, (179). Unos 282 tenian estudios de mas de 12 afios. La distribucidn por razas
se centro en la blanca que tuvo 205 participantes, la raza negra aportd 47 y la mixta “mixta”
118. Por sexo, 354 eran hombres y 34 eran mujeres transgénero, 194 tenian pareja fija mientras
que los otros 171 no.

A lahora de describir un grupo en factor de riesgo de contraer el virus de manera contemporanea
facilmente se puede admitir que efectivamente todos tienen un riesgo potencial de verse
contagiados por el virus. Sin embargo, tal como las diversas publicaciones y guias a nivel
mundial lo mencionan, existe un evidente patron en cierto grupo que tiene un mayor factor

predisponente a la hora del desarrollo por las practicas denominadas con un peligro elevado.

Los hombres que tienen sexo con hombres, las mujeres transgénero y las personas
sexoservidoras se beneficiardn mucho del tratamiento profilactico preexposicion debido a la
probabilidad tan elevada de incurrir en actividades tales como sexo sin ningun tipo de
mecanismo de barrera, 0 una elevada posibilidad de tener mas de una pareja sexual en el plazo
de un mes. Las mujeres han ido aumentando la estadistica y poco a poco se han unido a la tasa
que incluye a las infecciones de nuevo. Por ende, debe de existir una apertura hacia la inclusion

de estas en el espectro.

Costo-efectividad del tratamiento
Es importante darle relevancia al aspecto econémico porque eso implicaria el poder de
asequibilidad en el que todos los interesados en la terapia puedan accederla. En nuestro medio

tenemos dos opciones, pero no es un escenario que se repita a nivel mundial. Cada sistema de
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salud se compone de diferentes factores y funcionan en niveles distintos. Por ende, muchos de
los interesados en la terapia tienen que ser capaces de poder tener solvencia econdémica a la hora
de pagar por el tratamiento, el cual sigue siendo de un régimen diario para poder alcanzar

niveles optimos y asi conferir su estado protector.

Eakle R, Venter F, y Rees H, en el 2018 realizaron un estudio que analizaba las variables e
implicaciones del papel costo-efectivo de la terapia preexposicion. Mencionaban que la
Organizacion Mundial de la Salud y el ONUSIDA han promovido la implementacion del PrEP
como una prioridad para las poblaciones en “riesgo sustancial”. Varios paises han desarrollado
directrices y planteado la implementacion de planes nacionales que contengan el tratamiento
preventivo, entre ellos, Estados Unidos, Sudafrica y Kenia con orientacion e informacion

previamente respalda por el Gobierno.

El modelado matematico ha sugerido que el PrEP podria ser ese parteaguas en la prevencion
del VIH, con el potencial para mejorar los esfuerzos de prevencion convencionales dependiendo
de la capacidad de los programas para priorizar aquellos en riesgo y administrar los costos
Optimamente. La estrategia actual de PrEP oral consiste en la dosificacién diaria requerida,
ademas de un firme compromiso a ingerir la pildora, en particular para mujeres cisgénero
heterosexuales que, segun los multiples articulos revisados, parecen necesitar concentraciones

mas altas de antirretrovirales en el tracto genital para conferir proteccion. Eakle et al, 2018.

Esta descrito por pruebas preliminares que sugieren que para alcanzar niveles optimos del
farmaco en tejidos expuestos a una posible infeccién por VIH como lo son el anal o el vaginal,
las mujeres requieren una adherencia casi perfecta a un régimen de siete dias. Los hombres, en
este contexto, homosexuales, pueden alcanzar con mucha facilidad los niveles considerados
como protectores a nivel del tejido anal en tan solo cuatro dias, sin la necesidad de hacerlo en

forma continua. Eakle et al, 2018.

Desde antes de que los ensayos clinicos reportaran los resultados a favor de la eficacia de la
terapia, empezaron los esfuerzos de modelado significativos para estimar el impacto y
rentabilidad de la PrEP. Estos estudios se basaron en gran medida en los costos del servicio
estimados, tanto como el precio propio de la medicacion profilactica, ya que todavia no hay
datos practicos de implementacion. Desde entonces, los costos de los productos basicos han
evolucionado, con precios escalonados que permiten a los paises de bajos y medianos ingresos
pagar menos por drogas que los paises mas ricos. Aunado a esto, los mercados estan ahora con

mas apertura en la disponibilidad de opciones genéricas. Eakle et al, 2018.
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Los modelos también han evolucionado, actualizandose e informando acerca de las
estimaciones en eficacia y costos de prestacion de servicios demostrados en los estudios.
La rentabilidad, sin embargo, dependera de la capacidad de los programas para integrar la PrEP
en los servicios existentes y generar demanda adecuada y relevante para tomarlo entre las
personas en riesgo mas alto. Para agregar a la complejidad, seria importante considerar si la
PrEP se vuelve menos rentable en el tiempo debido a la saturacién y la disminucion de carga
de nuevas infecciones por el VIH que requieren la adicion o aumento de la escala de otra

intervencion. Eakle et al, 2018.

AUn con el contexto tan complejo aparecen nuevos desafios. Uno de estos es idear la manera
de implementar la terapia en paises en los cuales cuentan con presupuestos ajustados ya
asignados a los servicios existentes, como Sudéfrica, donde se esta considerando la PrEP en el
contexto de un sistema de salud que cuenta con un mayor presupuesto y uno de los programas
ART més grandes del mundo. En Kenia, un marco para la implementacion de la PrEP fue
desarrollado en costos proyectados a 5 afios para la profilaxis preexposicién con un poco mas
de $328 millones, y una financiacion brecha de alrededor de $314 millones. Esto se basa en un
modelo matemaético de tasas de incidencia de poblacion por subcondado y estimaciones
destinadas a priorizar geograficamente en el riesgo mas alto. Eakle et al, 2018.

La actualizacion realizada en 2017, otorga la facilidad de distribucion para PrEP incluyendo
ahora a 116 paises. Estos esfuerzos deberian aliviar la presion sobre muchos presupuestos
nacionales dirigidos a la prevencion, asi como expandir el mercado de la profilaxis en las que
actualmente no estan contempladas como plan nacional de salud. El costo promedio de la marca
la PrEP basada en Truvada en los Estados Unidos es de $1700 por mes, y se ha informado que
es entre €500 y €850 en Europa. Eakle et al, 2018.

Goedel et al, 2019, realiz6 un estudio a nivel de Rhode Island, en Estados Unidos, basandose
en proyecciones a futuro con la implementacion del PrEP como método preventivo ante la
infeccion del VIH. EI modelo predijo el numero total de nuevas infecciones por el VIH a un
plazo de diez afios, bajo tres escenarios de asignacion del régimen terapéutico con diferentes
niveles de cobertura de intervencion: 5 % a 25 %, con 5 % de incremento. El primer conjunto
de escenarios asigno PrEP a personas similares a las que actualmente estaban recibiendo PrEP
de la Clinica de ETS de Rhode Island mientras que los otros dos escenarios incluian asignar la
medicacion a HSH con al menos cinco o diez parejas sexuales cada afio, respectivamente.

Cada escenario se simula para 1.000 iteraciones. Cada escenario resumido como el nimero



107

medio de infecciones de VIH evitadas en relacién con un escenario de 'statu quo' donde la

implementacion de PrEP no ocurrio.

En ausencia del uso de PrEP, el modelo estimé un promedio de 830 nuevas infecciones por
VIH durante diez afios, lo que corresponde a una tasa de incidencia de 3,5 infecciones por 10
afios-persona. Si la poblacion actual de pacientes atendidos por el programa PrEP se ampliara
para cubrir 15 % de HSH durante diez afios, el nimero acumulado de nuevas infecciones por el
VIH podria reducirse en un 26,1 %. Este escenario generd un incremento de $305.000 000 en
costos relacionados con la salud y $73 000 000 en ahorros en atencion del VIH, lo que
corresponde a $260 050 por QALY ganado. Goedel et al, 2019.

Aunque aumentar la cobertura al 25 % reduciria el nimero de nuevas infecciones por el VIH
en un 41,1 %, el costo total y la rentabilidad aumentaron debido a la disminucién de los
beneficios de uso adicional de PrEP. Si el 15 % de los HSH con cinco o mas parejas sexuales
cada afio usara PrEP durante los proximos diez afios, el nimero acumulado de nuevas
infecciones por el VIH podria reducirse en un 28 %. Esta estrategia de asignacién mejoré la
rentabilidad, donde el costo por QALY ganado fue reducido a $235,358. Goedel et al, 2019.

Varios otros estudios, también han encontrado que la implementacion de PrEP entre HSH en
los Estados Unidos se vuelve ain més rentables cuando se dirigen a las personas con mayor
riesgo de infeccion por el VIH, basando también la rentabilidad del uso del PrEP con relacién
a los costos de los medicamentos asociados. Estos analisis no estdn exentos de limitaciones.
El modelo no tiene en cuenta la posibilidad de que con su uso se facilite la aparicion de
resistencia a los medicamentos entre quienes inician la terapia durante la infeccion aguda por
VIH o aquellos que adquieren la infeccion por VIH a causa de concentraciones medicamentosas

subterapéuticas. Goedel et al, 2019.

Un estudio anterior encontrd que la aparicion de resistencia a los medicamentos debido a la
PrEP en gran medida no afecta la rentabilidad, Ademas, el modelo no tiene en cuenta ITS
cocirculantes. Como tal, la probabilidad de que un individuo transmita o adquiera el VIH puede
ser subestimado, ya que las probabilidades suelen ser mayores de que las personas se presenten

con una enfermedad de transmisién sexual bacteriana. Goedel et al, 2019.

Pretorius C et al 2020, realiz6 un nuevo enfoque de modelado matematico que empled para
estimar el impacto, la utilizacion y la costo-efectividad de los tratamientos orales. Los
escenarios de implementacion del medicamento contemplaron 13 paises en diferentes etapas en

la utilizacion del farmaco: Esuatini, Etiopia, Haiti, Kenia, Lesotho, Malawi, Mozambique,



108

Namibia, Nigeria, Tanzania, Uganda, Zambia y Zimbabue. Estos paises del Africa subsahariana
y el Caribe fueron seleccionados debido a que tienen un nivel relativamente alto de impacto por
el VIH, que se encuentran en etapas de desarrollo de politicas o en vias de implementacion de
la prevencién. No habia tenido un modelo extenso para PrEP, y fueron priorizados al tratarse
de paises contemplados con estrategias a largo plazo para lograr el control de la epidemia a
través de ONUSIDA. Una meta que sugiere una urgencia evidente debido a que estos

conforman un 34 % del total de infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana.

Gréfico 1.
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Pretorius C, Schnure M, Dent J, Glaubius R, Mahianel G, Hamilton M, Reidy M, Matse S, Njeuhmeli E,
Castor D, Kripke K. (2020). Modelling impact and cost-effectiveness of oral pre-exposure prophylaxis in 13

low-resource countries. Journal of the International AIDS.

El gréfico nimero 1 ejemplifica los diferentes escenarios que estos contemplaron como parte
de que todo cambiaria el impacto y la rentabilidad de la implementacion de la PrEP oral en el
escenario de implementacion 4, como poblacion objeto, principalmente siendo estas mujeres
sexoservidoras, parejas serodiscrodantes y mujeres en edad joven de todas las regiones.
Los dos primeros escenarios asumian 90 % de cobertura de circuncision masculina entre
hombres de 10 a 29 afios y que cumplen los objetivos al utilizar terapia antirretroviral

ampliamente en aquellos infectados para evitar la propagacion entre el afio 2020 o 2030.
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Un tercer escenario asume circuncision y terapia antirretroviral. La cobertura se mantiene,
aungue con los niveles semejantes a los de 2017. El gréfico 1 extraido de su trabajo sirve para
ilustrar como la terapia preventiva es mucho mas rentable y evita mas infecciones por el VIH
en comparacion a la terapia antirretrorival y la circuncisién masculina médica voluntaria en

caso de que estas no alcanzaran sus objetivos como lo planificado. Pretorius C et al 2020,

Tabla 12

Risk group  Oral PrEP Unit Cost  Cost per HIV infection averted
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Costs are shown in 2017 USD.

Pretorius C, Schnure M, Dent J, Glaubius R, Mahianel G, Hamilton M, Reidy M, Matse S, Njeuhmeli E, Castor
D, Kripke K. (2020). Modelling impact and cost-effectiveness of oral pre-exposure prophylaxis in 13 low-

resource countries. Journal of the International AIDS.

Este conjunto de analisis se basa en modelos anteriores de estudios con respecto a la medicacion
oral. Varios estudios han demostrado que la via oral solo es efectiva cuando se proporciona a
personas con alto riesgo de contraer el virus. Otros han clasificado PrEP rentable en el contexto
de utilizacién de otro tipo de intervenciones a nivel pais en la lucha contra la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana. La tabla 16 consigue resumir la disminucién eventual

del costo en relacion con el costo de la prevencidn. Pretorius C et al 2020,

El trabajo de Leech et al.2020, recomienda para las parejas con el mismo o diferente estatus de
VIH y que estan tratando de concebir, la terapia antirretorival sola para la pareja infectada es
una opcion de prevencion suficiente. Otro método valorable e igual de util incluye la
medicacion diaria de tenofovir disoproxil fumarato y emtricitabina (TDF/ FTC) para la

profilaxis del VIH previa a la exposicion para la pareja no infectada.

Estas recomendaciones también aconsejan la consideracién de la reproduccion asistida para
parejas compuestas por una mujer no infectada por el VIH y su pareja, un masculino infectado
por el VIH. Antes de la PrEP, las parejas en esta posicion no tenian muchas opciones para una
concepcién mas segura ademas de lavado de esperma con inseminacion intrauterina o la

fertilizacién in vitro. Leech et al 2020.
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Las diversas estrategias que limitan las relaciones sexuales sin proteccion al periodo de
ovulacion proporcionan mejores resultados a un menor costo por QALY, ganado en
comparacion con las estrategias que no limitan relaciones sexuales sin proteccion. PrEP con
relaciones sexuales sin proteccion limitadas impidio dos y 0,04 infecciones infantiles por VIH
por cada 10 000 mujeres tratadas en comparacion con TARV. Solo tuvo un costo incrementado
descontado de $1,159 por persona. Como resultado, cuando el hombre era consistente en la
terapia de supresion, PrEP no era econdmicamente atractiva en comparacion con la terapia

antirretroviral sola.

En comparacion con TARV solo, se document6 que la PrEP era rentable y potencialmente
ahorradora de costos en escenarios en los que la probabilidad de supresion del VIH en la pareja
masculina era baja y se asumieron precios genéricos de PrEP. De hecho, la PrEP fue un método
favorable incluso a un precio mas alto que el genérico cuando no existe supresion de la viral de
la pareja seropositiva. Como la adherencia a la terapia antirretroviral disminuyd, el valor de
PrEP aumento. Incluso cuando la pareja masculina era virologicamente suprimida, el 75 % de
las veces, la PrEP fue rentable en comparacion con TARV ($50 600/ QALY) al precio genérico

estimado de $200/mes y ahorro de costos por debajo de este precio. Leech et al.2020

Discusidn sobre costo efectividad

A nivel mundial se efectuaron todo tipo de estudios que trataban de poner en contexto la
viabilidad econémica de la terapia, en cdmo es capaz de rendir frutos a raiz de su efecto
protector “per se” que llevase a una disminucién en los gastos incurridos en los que puede traer
como consecuencia una infeccion por VIH, que a gran escala suele ser mayor que con medidas

preventivas.

Un gran comun denominador que es mencionado en el trabajo de Eakle et al es la comparativa
con respecto a los diferentes sistemas de salud presentes a nivel mundial y el como este
repercute en la incorporacion de mecanismos preventivos que son la clave para la medicina
actual. Su trabajo se enfoca en la observacion y proyecciones matematicas con respecto al
efecto que tendria una adecuada implementacion del PrEP en el contexto de paises bajo cuyo

nivel de incidencia de infeccion aguda es alta, asi como el costo que estos podrian tener.

Uno de los resultados principales de su estudio fue que en Kenia se fue coordinando la
implementacién en proyectos a plazo de 5 afios por poco mas de $328 millones, y una
financiacion brecha de alrededor de $314 millones. El costo del medicamento en Estados

Unidos para ese punto era de $1700 dolares al afio y en Europa de €500 y €850 euros.
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Un distintivo evidente es la proporcion de ingresos por pais y la asequibilidad de su poblacion

para poder acceder a la droga.

Goedel et al, en el afio 2019, también implement6 un método matematico en el que se realizaban
proyecciones con los individuos en una clinica en Rhode Island, las que se enfocaban en
analizar las proyecciones a futuro con la implementacion de PrEP e inclusive incluir ain méas
en dicho grupo de poblacion para asi poder asegurar que en el futuro las reducciones de
infecciones se vieran realmente reflejadas y a su vez con un costo accesible para que pudiese

abarcar a tanta poblacién como fuera posible.

En ausencia de la terapia preventiva se estimaba un promedio de 830 nuevas infecciones por
VIH durante diez afios. Con la cobertura del 15 % se conseguia una disminucion de $73 mil
millones en ahorros en atencion del VIH, pero un incremento de $305 mil millones en costos
relacionados con la salud. EI ampliar la cobertura al 25 % de la poblacién el nimero de nuevas

infecciones por el VIH en un 41,1 %, con un ahorro de un total de $235,358 al afio.

Existen aln discrepancias de todo tipo sobre el miedo a la diversa gama de reacciones adversas
gue se pueden presentar tanto como el alza en la cantidad de enfermedades de transmision
sexual de tipo bacteriana que son también una gran parte de lo que puede suceder como un
efecto directo de la ocurrencia en eventuales practicas de riesgo. Aunque en general la
disminucion de los costes se ve reflejada gracias a la implementacion del PrEP.

Pretorius et al en 2020, establecié una aproximacion meramente matematica de la situacion
de 13 paises denominados como pobres a nivel mundial y el costo de la implementacion de la
terapia en el contexto de un pueblo tan azotado a causa del virus de la inmunodeficiencia
humana adquirida. El estudio fue realizado en los Estados Unidos, tomando informacion acerca

de las diferentes propuestas con respecto a la salud “per se”.

La grafica 1 es capaz de ejemplificar a la perfeccion, y en ese contexto, el trabajo amplio de las
consideraciones que se tuvieron. Se plantearon entonces cuatro escenarios diferentes.
El principal, que era el 4, contemplaba a mujeres en alto riesgo de contagio y ante los cual se
beneficiarian de su uso. Los resultados en la aproximacion fueron mucho mas gratificantes a
favor del empleo de PreP que consiguié mayores niveles registrados de disminucion de la
propagacion de la enfermedad en mujeres sexoservidoras, mujeres jovenes y parejas

serodiscordantes.
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La tabla 12 resume ademas la disminucion global que puede otorgar la utilizacién del
medicamento en cuanto al contexto econémico. La dosificacion para parejas serodiscordantes
tiene un costo de unidad de $293, pero con un ahorro por prevencion de infeccion por el VIH
de $3983. Siguiendo el mismo patron, las mujeres trabajadoras del sexo tienen un costo de $195
con reduccion de $91,16 en tratamientos para personas infectadas y la prevencion a nivel de
mujeres jovenes tiene un costo de $293 con reduccion al afio de $21.803 por paciente infectado.

Leech et al evalua la poblacion serodiscordante con deseos de concebir una familia, con
interrogantes que son bastante comunes para este tipo de poblacion los cuales también desean
una disminucién del riesgo en el caso de que su pareja sea serodiscordante y el consumar un
producto que no tenga posibilidad alguna de infectarse por transmision vertical del retrovirus.
En sus descubrimientos principales se menciona gque es una opcion muy inocua, sin riesgo de

teratogenicidad.

El coste en su totalidad fue de $1159 por persona, mientras que se vio una evidente reduccion
de $50 600. En cuanto a este tipo de poblacion debido a la heterogeneidad que presentaban,
tanto como las opciones de tratamiento, conceptualizando sin embargo a esos que tienen ahorros
mas limitados y con arduos deseos de poder concebir es una opcion mas que viable para evitar
asi la contaminacion cruzada. Ya con la demostracion de que la prevencién implica un pilar

angular para la disminucién de los costos y accesibilidad al mismo.

Efectividad del PreP

Diferentes ensayos clinicos han puesto a prueba la efectividad del tratamiento preexposicion.
Desde los 12 afios se han efectuado diversos tipos de analisis en personas serodiscrodantes para
asi determinar pardmetros de riesgo que fueran modificables, conductas asociadas a mayor
probabilidad de contagio tanto como las bondades varias del medicamento y su tasa de éxito.

Diversos estudios cientificos seran abordados a continuacion, siempre con el afan de encontrar
la proporcion que permita demostrar que, en efecto, en un escenario de serodiscordancia el
factor protector del medicamento va a ser capaz de poder brindar adecuadamente su proteccion
y asi poder disminuir el proceso de contagio, una ardua labor que lleva ya un par de afios en su

realizacion y que continda siendo una lucha del dia a dia.
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Tabla 13
R g g

iPrEx MSM and TGW FTC/TDF 44% (15, 63)
FEM-PrEP Women FTC/TVD 6% (52, 41)
TDF2 HTX women FTC/TVD 49% 22, 81)
TDF2 HTX men FTC/TVD 80% (25, 97)
Partners HTX women TDF 63% (20, 83)
Partners HTX men TDF 71% (37, 87)
Partners HTX women FTC/TVD 66% (28, 84)
Partners HTX men FTC/TVD 84% (54, 94)
Voice HTX women TDF -49% 129, 3)
Voice HTX women FTC/TVD -4, 4% (149, -27)
Bangkok PDAs TDF 49% (9, 72)
Proud MSM FTC/TDF 86% (64, 906)
Ipergay MSM and TGW FTC/TDF 86% (40, 98)

Fuente: Pre-exposure prophylaxis (PrEP) against HIV: efficacy, safety and uncertainties.
Sanchez M, Vivancos MJ, Guillén S. 2017.

Uno de los primeros estudios que fueron publicados con resultados con respecto al farmaco fue
el iPrex, publicado en el afio 2013. Se consideraron como parte del proyecto a 2499 sujetos
HSH que eran VIH negativos 0 mujeres transgénero que mantuvieran relaciones sexuales con
hombres. Fueron asignados aleatoriamente para recibir una combinacion de emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato (FTC/TDF) o placebo una vez al dia. Los principales hallazgos
indican que después de un afio de seguimiento, 36 personas en el grupo FTC-TDF se habian
infectado por el VIH, frente a 64 en el grupo placebo, con una tasa de reduccion del 44 % de

nuevas infecciones. Sanchez M, Vivancos MJ, Guillén S. 2017.

El ensayo clinico Partners, en Uganda, contempla también a parejas serodiscordantes.
En esta se incluy6 a 4.757 parejas heterosexuales serodiscordantes, distribuidos en grupos de la
siguiente forma: TDF solo, FTC/TDF en combinacion o placebo. Los principales resultados a
lo largo de los 23 meses de seguimiento, resaltan 82 infecciones por VIH de nuevo, 17 en el
que se brind6 solo TDF, 13 en el que se utiliz6 terapia combinada FTC/TDF y 52 en el grupo
placebo. Por lo tanto, el uso de TDF ofrecié una proteccion del 67 % en comparacion con el de
placebo, y hubo una proteccion del 75 % para el FTC/TDF. Sanchez M, Vivancos MJ, Guillén
S. 2017.

Se han recopilado también datos de estudios realizados en Europa. Entre los més representativos
resalta el estudio PROUD. Este conto con la presencia de 544 personas HSH asignados al azar

para recibir FTC/TDF dividido en dos grupos, uno inmediato y otro tardio.
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A los participantes se les brindaron capacitaciones que incluian los riesgos que podrian venir
con la utilizacion de Unicamente el tratamiento en ausencia de algun tipo de método de barrera
coadyuvante. El estudio fue interrumpido por el Comité de Seguridad, cuando se confirmo que
aquellas personas con un retraso en el inicio del tratamiento tenian un mayor riesgo de infeccion
de VIH que los que recibieron el tratamiento inmediato. Hubo 3 contagios en el grupo de
tratamiento inmediato, frente a 20 en el grupo tardio, y con una reduccion del 86 % en la tasa
de infeccion. Sanchez M, Vivancos MJ, Guillen S. 2017.

El otro estudio de relevancia a nivel europeo y que comprendié también el continente
americano, es el IPERGAY, realizado en Francia y Canada, que incluia como poblacién de
muestra a 400 hombres homosexuales y mujeres transgéenero (TGW) no infectadas por VIH y
alto riesgo de infeccién. Fueron divididos en dos grupos, uno que recibia el tratamiento y el
otro que se basé en recibir placebo. La medicacion fue distribuida de la siguiente forma:
de 2 tabletas FTC/TDF entre las 2 y 24 horas antes de tener una relacion sexual, seguido de 1
tableta a las 24 horas, y otro comprimido a las 48 horas de dicha relacion. En el caso de que
continuaban teniendo relaciones sexuales, continuaban recibiendo 1 tableta diaria hasta 48
horas después de la Ultima relacién sexual. Al igual que en el IPROUD, se les brindo
informacion y métodos de barrera, viéndose un alza en la tasa de infecciones de enfermedades
de relacion sexual. EI Comité de Seguridad interrumpi6 este estudio 9 meses después de su
inicio, porque hubo 2 infecciones por el VIH durante el seguimiento en el grupo de FTC/ TDF
y 14 en el grupo de placebo, demostrando asi una eficacia de la profilaxis del 86 %. Sanchez
M, Vivancos MJ, Guillén S. 2017.

Adicionalmente al estudio Partners, efectuado en el afio 2019, existieron otros realizados en
poblacion heterosexual entre ellos se incluye el TDF2, VOICE y FEM-PrEP, los que
lamentablemente, para ese punto han detallado en contexto, tuvo una eficacia menor que los
realizados en poblacion que evaluaban a la ya denominada de riesgo, o los hsh, debiéndose esta
diferencia a diversos elementos. En el estudio TDF2, la eficacia protectora de la combinacion
TDF/FTC contra el placebo fue del 62,2 % sin observarse diferencias demostrativas en descenso
de la tasa de infeccion entre los dos sexos. Sin embargo, la tasa de abandono de este ensayo fue
de aproximadamente el 33 % en ambas vertientes, motivo por el cual el estudio se cerré de
forma anticipada, siendo esto una importante limitacion para la interpretacién de los resultados.
Por su parte, los estudios VOICE y FEM-PrEP no han conseguido demostrar una clara eficacia
de la PreP.
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El estudio VOICE fue aleatorio con 3.019 mujeres africanas en recibir TDF/FTC oral, TDF en
monoterapia oral, o placebo. La incidencia de VIH por afio fue del 6 %, el 4,3 % y el 4,2 %,
respectivamente (17). EL FEM-PrEP también hizo un estudio aleatorio a 2.129 mujeres
africanas a recibir TDF/FTC oral diario versus placebo y la incidencia observada fue del 4,7 %
y el 4,8 %, respectivamente. Sin embargo, los niveles protectores del medicamento se
consiguieron solamente en entre un 28 % y un 37 % de las pacientes.

Tabla 14

Table 1. Sexually transmitted diseases (STDs) in PrEP candidates

In past medical

STDs — baseline testing
gonorrhea 16 9
syphilis 12 2
HB 5 0
gonorrhea + syphilis 5 0
gonorrhea + chlamydia 4 I
chlamydia 2 6
gonorrhea + HB I 0
chlamydia + HE ] 0
chlamydia + syphilis I I
HIV 0 2
total of candidates with STDs 47 21

STDs - =exually transmitted diseases; HE - hepatitis B; HIV - human immunodefi-

Ciency virus

FreEP candidates (99)
Fuente: Bartovska Z, Zlamal M, Janska P, Holub M. (2018). Pre-exposure prophylaxis, a new approach for HIV
prevention: experience from the HIV.

Un total de 99 candidatos a la PrEP fueron examinados entre el 1 de octubre de 2017 y 31 de
marzo de 2018 en el Departamento de Enfermedades Infecciosas, en la principal facultad de
medicina del Hospital Universitario Charles y el universitario militar de Praga. Algunos fueron
referidos de un centro de atencion social no gubernamental. Todos los candidatos tenian entre
20 y 61 afios (promedio de 34 afios) e incluyé 98 HSH y una mujer, con entrevistas seriadas
gue tenian como intencién el descartar la posibilidad de riesgo de infeccion por VIH o tener

alguna otra ETS. PrEP fue prescrita a todos los casi 100 candidatos en el transcurso de los
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primeros 18 meses desde el lanzamiento de la PrEP en la RepUblica Checa en una dosis Unica
al dia.

Durante el periodo de seguimiento, ninguno de los implicados se encontré recién infectado con
el VIH, y sin efectos secundarios de la medicacion suministrada, lo que destaca la eficacia y
seguridad del tratamiento. Los hallazgos primordiales que los autores sugieren han demostrado
su eficacia, indica buena tolerancia y sugiere que la PrEP estd jugando un papel en la
disminucion de la incidencia del VIH. Bartovska Z, Zlamal M, Janska P, Holub M. 2018.

Franks et al, basd su trabajo en otro de los grandes estudios encargados de demostrar la
efectividad del medicamento preexposicion: el HPTN 067/ADAPT Este estudio brinda
cobertura evaluando eventos de relacion sexual de riesgo, administrando la dosis de la siguiente
forma: tomando una dosis presexo dentro de los 4 dias previos al sexo y tomando una dosis
posterior a la relacion sexual dentro de las 24 horas posteriores a esta, el niUmero de tabletas de
PrEP requeridas para la cobertura y los efectos secundarios. Incluyé principalmente a HSH y
mujeres transgénero (TGW) sin VIH, de Harlem, Nueva York y Bangkok, Tailandia.
En especifico, la revision de los autores se centra en la realizada en Estados Unidos.
Se incluyeron 179 personas administrando previamente el medicamento durante 24 semanas y
posteriormente completaron 3 meses del estudio, utilizdndolo con el régimen previamente
descrito de la mano con proteccion de barrera. Los resultados principales son congruentes con

los descritos en otros estudios, siendo de un 86 % de proteccidn en el contexto de este estudio.

Grinsztejn et al 2018 realizé un estudio aleatorio sobre PrEP en Brasil, tomando como base a
un grupo de 450 participantes con hombres homosexuales y mujeres transgénero, los cuales
iniciaron PrEP durante un plazo de 48 semanas, llegando al final de todo el ensayo clinico
unicamente 375 (83 %) abordados todos en tres centros de referencia para la prevencion y
atencion del VIH en Rio de Janeiro (Fundacién Oswaldo Cruz), y Sdo Paulo (Universidad de
Sdo Paulo y Centro de Referencia de tratamiento de ETS y VIH). Estos fueron revisados ademas
en las semanas 4, 12, 24, 36 y 48 para que se despachara més dosis de PrEP, evaluacion clinica,
controles con examenes de laboratorio tanto como con pruebas seriadas de VIH.
A lo largo del estudio se detectaron Unicamente dos individuos seroconvertidos durante el
seguimiento (uno identificado en la semana 24 y otro en la semana 36) el 98 % alcanzé una

proteccion adecuada.
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Discusién sobre la efectividad del tratamiento

Mudltiples medicamentos han sido puestos a prueba desde el inicio de la pandemia por VIH.
Las Gltimas generaciones de estos han demostrado efectividad e inocuidad con respecto a esos
primeros desarrollados en los afios 80. Actualmente la estrategia de la UNAIDS u ONUSIDA
radica en un pilar primordial de la medicina el cual seria la prevencion. En correlacion con ello
se empezaron a implementar diversos estudios que también plantearan esa vertiente, poniendo

a prueba el PreP.

Sanchez, Vivancos y Guillen en 2017, en su trabajo recopilatorio realizaron un cuadro
comparativo que resume los primeros estudios realizados a nivel mundial que buscaban
comprobar que el tenofovir y la emtricitabina conseguian efectuar ese efecto deseado de
salvaguardar de nuevas infecciones por VIH. Se tomaron en cuenta aquellas que se realizaron

en el continente americano 0 europeo.

El primero en ser evaluado es el iPrex, contando con una muestra muy significativa de 2499
personas, tomando en cuenta la poblacidn de riesgo, siendo hombres que mantienen relaciones
con hombres y mujeres transgénero. Se les dividio en dos grandes grupos a los que se les
distribuy6 el placebo tanto como otro que recibia emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato. Se demostré asi una reduccién del 44% en nuevas infecciones, aunque tomando en
cuenta la muestra poblacional es una muestra significativa con la que se puede asegurar que el

medicamento demostré su efectividad en cuanto a la reduccion del riesgo de infeccion.

Partners, también referenciado en el trabajo de Sanchez et al, fue el primer estudio que se baso
en parejas serodiscordantes, incluyendo a poblacién sudafricana, siendo uno de los pioneros en
abordar ademés a parejas heterosexuales serodiscordantes. Siguiendo el mismo patron se
dividieron a los inscritos en el programa a dos grupos diferentes en el que uno tomaba el
medicamento PrEP y el otro un placebo. La reduccién de un 75 % resultante en una poblacion
diversa a la usualmente contemplada en estos tipos de ensayos clinicos, parejas heterosexuales,

siendo esto una de las principales variantes llamativas de la investigacion.

En Europa hubo varios estudios que también pusieron a prueba la efectividad del medicamento.
PROUD contd con 544 personas que incluyé a las denominadas con factores de riesgo de
contagio por el virus. Fueron separados en dos grupos, uno gue iniciaba el tratamiento de forma
inmediata y otro tardio. EI comité de infecciones cancel el progreso de la investigacién debido

al alza en la incidencia de casos nuevos, con un notable resultado de proteccién del 86 %.
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Similar a esto, el IPERGAY, fue también efectuado en territorio europeo, radicando su
diferencia en la muestra de la poblacion un tanto menor, contando con un total de 400 personas,
con un esquema un tanto mas particular y segmentado que el que se planteaba en otros estudios.
Desafortunadamente debido a las mismas razones que PROUD tuvo que ser cancelado, pero
los precedentes que decantaban la balanza a favor del tratamiento preexposicion eran claros,
con un 86% de certeza de seguridad a la hora de evitar el contagio.

Araiz de la aprobacion de la FDA en el afio 2013 diversos estudios fueron publicados a lo largo
de los afios, con muestras no tan significativas pero que en si mismas coinciden en dilucidar y

reafirmar la teoria del adecuado funcionamiento de tenofovir y emtricitamiba.

Bartovska Z, Zlamal M, Janska P, Holub tuvieron a su cargo uno de los estudios a menor escala
en Praga, en dos centros de salud los cuales reclutaron a 100 personas, en su mayoria hombres
que tienen sexo con hombres y una mujer. Se realizaron pruebas para determinar basalmente
quien hubiera contraido enfermedades de transmision sexual. Véase la tabla 5. 47.
Los inscritos en el proyecto tenian en su historial médico algun tipo de enfermedad de

transmision sexual, siendo las dos mas representativas gonorrea y sifilis.

Setenta y uno de los sujetos estudiados decidieron adoptar un régimen diario del medicamento,
y 10 usaron PrEP a libre demanda, sin un esquema predeterminado. Durante el seguimiento
ninguno de los estudiados resultd con un diagndstico positivo por VIH, con el adicional de no
presentar ningun tipo de efectos secundarios con relacion a las drogas utilizadas. Del total de la
muestra, 16 candidatos optaron por posponer el uso de PrEP debido al tratamiento de ETS.

Nuevamente otorgando un punto a favor en cuanto al &mbito preventivo.

Otro de los prospectos analizados fue el ensayo clinico realizado por Grinsztejn et al en el afio
2019, los cuales reclutaron a personas en Brasil, distribuyendo la poblacién en tres diversos
centros de salud localizados en Rio de Janeiro y Sao Paulo, se realizaron chequeos seguidos en
los que a los participantes se les median las concentraciones del medicamento en sangre, una
de las variables mas importantes del trabajo el cual lo basaron en concentracion éptima para

alcanzar asi la proteccién propuesta por los académicos en las diversas guias.
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Tabla 15. Concentraciones del medicamento.

Concentration of TRY-DF at week 4 doses perweek
<d 17 C0-B% 1 (ref)
=4 88 81-7% 4-43 (1.66-11-80)

Grinsztejn B, Hoagland B, Moreira R, Kallas E, Madruga J, Goulart S, Leite |, Freitas L, Martins L, Torres T,
Vasconcelos R, De Boni R, Anderson, Liu A, Luz Paula, Veloso V. Retention, engagement, and adherence to
pre-exposure prophylaxis for men who have sex with men and transgender women in PrEP Brasil: 48 week

results of a demonstration study. (2018).

Como se ilustra en la tabla anterior, la dosificacion y certeza terapéutica fueron medidas con
pruebas de laboratorio, en concreto la concentracion a nivel sanguineo del medicamento.
Aunque reportan que al final del proyecto de las 450 personas, solo 375 se comprometieron a
continuar con los chequeos. Segun los reportes en la cuarta semana un total de 88 participantes
pudieron alcanzar una concentracién protectora como un total de més de 4 dosis semanales del
medicamento, el cual lo alcanzaron un 81.7 %. Es un resultado bastante similar al de sus

contrapartes a nivel mundial.

El HPTN 067/ADAPT abri6 una nueva perspectiva hacia una poblacion en mayor necesidad
que la usualmente referenciada por sus congéneres. Harlem, en Nueva York, como una valiosa
adicién a sus estrategias existentes de prevencion del VIH, que se basaban en parte en su
capacidad para discernir riesgo en sus parejas y ajustar su comportamiento en consecuencia.
Los participantes frecuentemente puntualizaron una mayor conciencia de prevencion mientras
se mantiene PrEP y adopta medidas de proteccion adicionales. Comportamientos, tal vez en
parte debido a la consejeria regular y pruebas de VIH que recibieron como parte de la

participacion en el estudio.

Al mismo tiempo, debido a la falsa sensacion de proteccion comentaron la creciente necesidad
por participar en un aumento de disposicion a participar en encuentros sexuales que podrian
considerarse como riesgo de infectarse con el VIH. Semejante a ello se observ6 una reduccion
en el uso de condones entre algunos pacientes de PrEP que han sido observados en entornos
de préctica clinica. Una experiencia de hallazgos y correccion, estrategia de aprendizaje que
sigue patrones evidenciados en otro tipo de estudios cualitativos de PrEP.

Segun la bibliografia revisada, se puede afirmar entonces que efectivamente el tratamiento

cumple con su labor protectora. Tanto a gran escala como en grupos mucho mas reducidos,
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diversos factores que seran evaluados mas adelante en el trabajo resumen ademas factores que

puedan incidir en este factor protector.

Eficacia en parejas serodiscordantes

Diversos trabajos pusieron a prueba el PrEP en un contexto de parejas serodiscordantes.
Diferencias fehacientes existen entre los objetivos de personas homosexuales y de personas
heterosexuales pero la finalidad sigue siendo el recurso de seguridad que exhibe su utilizacion.
En cuanto a la informacion recabada con respecto a parejas heterosexuales, la gran mayoria de
los datos recaudados se delimitan en el contexto de una satisfactoria intransmisibilidad aunada
al deseo de una procreacion en la cual el producto no resulte afectado por posibles efectos
adversos de la droga o eventualmente una infeccion por el virus. En el contexto homosexual el

objetivo primordial es el de evitar infeccion.

AMPTFEP es un estudio demostrativo cuyo principal objetivo era el de probar la incidencia del
VIH, las ITS bacterianas y el comportamiento sexual entre usuarios de PrEP en la clinica de
ITS del Servicio de Salud Plblica de Amsterdam (Paises Bajos). Entre la muestra poblacional
se designaban como elegibles a aquellos adultos mayores de 18 afios, cuyo estatus de VIH
fueran negativos, que tuvieran sexo con hombres (HSH) y personas transgénero en las que se
documentara uno o mas de los siguientes aspectos: tener en los Gltimos 6 meses sexo anal sin
condon con parejas ocasionales, al menos una ITS bacteriana, uso de profilaxis posterior a la
exposicion después de un incidente de riesgo sexual o una pareja sexual VIH positiva con carga
viral detectable en sus pruebas de laboratorio. Hoornenborg et al (2019).

Tabla 16
Year1 Year 2 Overall
HN Person-years  Incidence rate per HNM Person-years  Incidence rate per HIV Person-years  Incidence mte per
nfections. n of follow-up 100 person-years nfections. n  of follow-up 100 person-years nfections n  of follow-up 100 person-years
(9531 (951 {95% CI)
Overall 2 3571 0-56 (0-14-2.24) 0 3163 0(0-117) 2 673-4 0-30(0-07-1-15)
Daily PrER 2 2639 076 (0-15-3-03) ] 2331 0(0-1EE) 2 4969 0-40 (0-10-1-61)
Event-driven PrEP o 932 0{0-2-86) ] 833 0 {i0-4-43) o = 0 (0-2-09)

PrEP=pre-exposure prophylatis.

Table 1: HIV incidence by PrEP regimen

Hoornenborg E, Coyer L, Achterbergh R, Matser A, Schim van der Loeff M, Boyd A, Van Duijnhoven Y, Bruisten
S, Oostvogel P, Davidovich U, Hogewoning A, Prins M, De Vries H. (2019. Sexual behaviour and incidence of
HIV and sexually transmitted infections among men who have sex with men using daily and event-driven pre-

exposure prophylaxis in AMPrEP: 2 year results from a demonstration study.

De los 367 incluidos en el anélisis inicial, 365 participantes eran HSH y dos participantes eran

mujeres transgénero. Se les distribuy6 de la siguiente manera, segun la preferencia que estos
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tuviesen acorde al esquema de toma del medicamento: 269 (73 %) eligieron diariamente PrEP
y 98 (27 %) participantes eligieron PrEP posteriormente a algin evento (consumar relaciones
sexuales sin proteccidn). Otros 260 participantes continuaron su etapa inicial régimen de PrEP,
69 cambiaron de régimen una vez y 38 cambiaron mas de una vez. Entre los descubrimientos
mas representativos destacan dos personas en el grupo de una dosis diaria que resultaron ser
seropositivas a un afio de haber iniciado el tratamiento preventivo. Las caracteristicas, sin
embargo, orientan a un comportamiento de poca adherencia. Uno de los contagiados dejo el
farmaco varios meses del diagndstico agudo de infeccion por VIH, mientras que el segundo
individuo fue consistentemente tomando PrEP diariamente. Se reconoce asi un patrén de

proteccion basado en la adherencia al tratamiento. Hoornenborg et al (2019).

PrEP ha demostrado ser una opcion eficaz para prevenir la transmision del VIH.
En diversos estudios se informo una reduccion del 99 % en el riesgo de infeccion por VIH
cuando se tomd en un régimen de tratamiento PrEP los 7 dias de la semana. Un subestudio
dentro del estudio Partners PrEP analizé la adherencia a la profilaxis antirretroviral en la
poblacién africana que estaba siendo estudiada, evaluando la respuesta protectora contra el VIH
en parejas serodiscordantes, descubriendo que la validez de PrEP fue del 100 % entre los
usuarios de PrEP altamente adherentes. Sun et al, 2020.

Los mecanismos naturales de reproduccion se estan convirtiendo en una opcion viable para
algunas parejas VIH-serodiscordantes con limitado acceso a otro tipo de recursos como lo
serian las tecnologias reproductivas asistida, que entre ellas resaltan la fecundacion in vitro e
inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides con esperma debido a su alto costo al cual no
muchos tienen acceso o simplemente debido a la incapacidad de contemplar a personas

seropostivas dentro del esquema. Sun et al, 2020.

Las relaciones sexuales sin preservativo limitadas a periodos de fertilidad, intimamente
asociadas con la utilizacion del PrEP de manera adherente, coherente y responsable ha probado
ser segura y efectiva. Respaldado este fundamento por el Centro de Control de Enfermedades
de los Estados Unidos como una opcion mas que viable en el contexto de parejas
serodiscordantes que sientan deseos de procrear. Sin embargo, existe la posibilidad de que
algunas parejas pueden no elegir la PrEP por razones meramente relacionadas con los costos o
su evidente preocupacion por la inocuidad de la TDF/FTC, asi como los efectos secundarios
que pudiesen tener. El estudio analiz6 el uso del medicamento durante el proceso de la

concepcidn en parejas serodiscordantes (donde mayoritariamente el hombre era el portador del



122

virus y la mujer sana) que afiadido a esto, a la persona por lo general se le controlaban los
niveles de carga viral. Los principales resultados mostraron que no se identificaron casos de
seroconversion en ambos grupos contemplados en el estudio, tanto en los que utilizaron el

medicamento como los que no. Sun et al, 2020.

El trabajo de Leech et al 2019 se dio en el intervalo entre julio de 2014 y mayo de 2016, en el
que se inscribieron 25 mujeres seronegativas y 24 hombres seropositivos con deseos de
concebir, comprendiendo cuatro centros médicos académicos urbanos en Boston,
Massachusetts, Baltimore, Maryland, Filadelfia, Pensilvania, Chicago e Illinois.
Dos de las clinicas estaban incluidas dentro de la clinica de ETS (Boston y Filadelfia) y dos
contempladas en las de obstetricia y ginecologia (Baltimore y Chicago). El requisito para
ingresar en el estudio era ser personas heterosexuales, en su mayoria mujeres, con estatus
seronegativo que conviviesen con su pareja, por lo general, hombres que viviesen con el virus
del VIH y seleccionar la terapia profilaxis preexposicién como método de concepcién mas
segura. Asimismo, que la pareja de la mujer en estudio se involucrara y tuviese un control

estricto de su carga viral y que estuviese menor a <100 copias/mL durante el periodo de estudio.

Los proveedores plantearon la estrategia de adoptar un régimen de tenofovir/emtricitabina al
menos 30 dias antes del coito sin condon programado durante fertilidad maxima y se
recomienda que las pacientes continlen con la ingesta durante un minimo de 28 dias después
de la tltima exposicion sexual. Al iniciar la exploracion de los participantes se realiz6 un cuadro
de infecciones transmitidas de forma sexual, incluida la sifilis, la hepatitis B y C, gonorrea y
clamidia. También se contemplaron patologias que afectan mayoritariamente al sector
femenino como tricomonas. y vaginosis bacteriana al inicio del estudio. Inicialmente la
poblacion femenina fue probada por VIH cada 3 meses durante el periodo de estudio, y 6 y 16
semanas después de la Gltima exposicion sexual sin proteccién. A la muestra masculina
infectada se le realiz6 una revision del historial clinico, con recuento de CD4/IL y copias de

ARN del VIH al inicio y cada 3 meses durante el periodo de estudio. Leech A et al 2019.

Los proveedores consideraron la continuacion de la PrEP durante el embarazo de forma
individual. Se hizo un seguimiento de la adherencia mensual a la PrEP de las participantes
femeninas y efectos secundarios. Realizaban ademdas controles a nivel sanguineo de la

concentracion plasmatica de tenofovir-difosfato/ emtricitabina.
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Los principales resultados recaudados en las observaciones fueron de <350 fmol/ en < 2
dosis/semana; 350-699 fmol/, 2-3 dosis/semana; y >700 fmol/ 4 dosis/semana, en promedio.
La correlacion entre niveles de farmaco y la adherencia se basa en datos previos.
Leech A et al 2019.

La coincidencia entre los hallazgos en base a la adherencia del PrEP entre mujeres, en general
es mixta. Especificamente en este estudio se observd una alta adherencia en las mujeres que
buscan la concepcion. Estos hallazgos se alinean con otros estudios que han evaluado
adherencia entre las mujeres que buscan la concepcion en escenarios africanos, ya previamente
mencionados como el estudio Partners y el FemPrep, haciendo la salvedad de que en concreto

no hubo ningun tipo de infeccion en el grupo estudiado. Leech A et al 2019.

Discusion sobre la efectividad en parejas serodiscordantes

En el contexto de parejas serodiscordantes muchos de los hallazgos se realizaron en los
primeros ensayos clinicos que abordaron no Unicamente con este tipo de poblacion.
Las empleadas en esta revision tienen una aproximacion directa a la problematica vivida por
estos individuos, tanto el riesgo de seroconversion como en el contexto de parejas

heterosexuales el deseo a poder procrear sin tener riesgos de teratogenicidad o infeccion.

La tabla 16, extraida del ensayo clinico de Hoornenborg E et al, ejemplifica a la perfeccion la
realidad vivida en la poblacién de hsh. La adherencia al tratamiento continta siendo un factor
importante mencionado en todos los trabajos revisados. Consecuente con la poblacion en
estudio que fue puesta a prueba por dos afios, con regimenes de tratamiento distinto y el libre
albedrio de poder cambiar entre los ya predispuestos. Los dos casos de seroconversion que se
reportaron estan intimamente relacionados con el abandono al tratamiento, cada caso con su

debido tiempo de cese de ingesta de la droga. Por lo cual se puede afirmar el efecto protector.

Los otros dos trabajos dan una aproximacion veridica a la realidad vivida por las parejas
serodiscordantes con deseos de procrear. Aunque una variante que se menciona en ambos, es
la falta de estudios comparativos que estuvieran alejados en la region africana, que
lamentablemente se ha visto muy afectada porque es la regién con mas reportes sobre el tema.

Muchas mujeres de diversas localidades conviven con parejas seropositivas.
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En el &ambito estadounidense, Sun et al contemplé en su observacion clinica a 246 parejas VIH
serodiscordantes (hombre positivo, mujer negativa). Del total, 104 mujeres seronegativas
fueron atendidas con PrEP. Las restantes 142 mujeres seronegativas decidieron tratar de
concebir sin ningun tipo de proteccion de por medio. En este grupo no hubo ningin dato de
seroconversion. Los datos a resaltar se enfocan meramente en el factor protector de la profilaxis
aunada al seguimiento sobre el estado de infeccidn de la pareja, la supresion de la expresion

viral y el apego al tratamiento tanto en la persona infectada como en la que no lo fue.

El trabajo de Leech et al 2019, resulta contrastante con los vistos previamente. Aunque la
muestra fuera mucho mas pequefia, de tan solo 50 personas, también se consiguieron datos
satisfactorios. El régimen estricto con los controles éptimos y el sondeo con respecto a otras
posibles enfermedades de transmision sexual también fueron suficientes para evitar el contagio,
resultando en embarazos sin rastro alguno de infeccion aguda por el virus de inmunodeficiencia

humana.

Nuevamente, en otro contexto diferente, la profilaxis preexposicién es capaz de demostrar que
su factor protector es real. Realizando una analogia a la terapia anticonceptiva, el apego al
tratamiento tanto como la responsabilidad del consumidor, contribuyen directamente en reducir
los riesgos. De encontrarse en condiciones de pareja, mondgama, en el que ambos serotipos
sean diferentes, el que haya un control 6ptimo del conteo viral tanto como adecuado

seguimiento de su patologia, contribuyen a la intransmisibilidad.

Factores que influyen en la efectividad del PrEP

Es importante resaltar esta temética dentro del rango del trabajo, como toda droga o farmaco el
tenofovir difosfonato en conjunto con la emtricitabina comprenden aspectos farmacodindmicos,
situacionales, personales y sociales que podrian o no repercutir en el adecuado uso del mismo,
“per se” en su funcionamiento adecuado. La adherencia al tratamiento y la estigmatizacion a

nivel social son dos de esos temas que se abordaron.

Los ensayos clinicos demuestran que la certeza del PrEP se encuentra intimamente relacionada
con la adherencia siendo esta especialmente importante en las mujeres. EI TDF ha demostrado
tener una vida media mucho mas corta a nivel del tejido vaginal y cervical en relacion con la
vista a nivel de la mucosa. En el tejido rectal, las concentraciones de TDF y de su molécula
activa son detectables después de los 14 dias y son 100 veces mas altas que las concentraciones

en tejido vaginal y cervical. Ademas, la concentracion que se considera como protectora alcanza
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niveles intracelulares en el tejido de la vagina y puede no producirse hasta el dia 21 del TAR
en comparacion con el dia 7 en hombres. E.A.M. Ziogaa et al (2019).

Sin embargo, en un analisis posterior al desarrollo de los estudios iPrex y TDF2, se ha
observado una mayor reduccion del riesgo relativo del 90 % en mujeres con niveles de
medicamentos cuyo comportamiento era de tomar una pastilla diaria. La adherencia mayor al
tratamiento se vio mas marcado en el grupo de HSH con respecto a otros grupos, debido quiza
a las implicaciones sociales y conocimiento perse de la enfermedad, asi como su
comportamiento, traslapado a la realidad esto afecta en la practica clinica, basandose
meramente en la efectividad. E.A.M. Ziogaa et al (2019)

Entre los seis ensayos clinicos revisados en el trabajo de Tetteh R, et al 2017, las eestimaciones
de eficacia de la PrEP van del 0 % a 75 %. La discordancia es debido a las diferencias en la
adherencia entre los estudios y sus regimenes de administracion. La adherencia proporcionada
por los participantes de cada estudio resulta poco confiable, segin comentado por el autor ya
que los ensayos clinicos iniciales establecieron rapidamente que las concentraciones de drogas
en sangre difieren marcadamente de las concentraciones deseadas como optimas a nivel de
adherencia. Debe de valorarse como un esfuerzo en conjunto, dar seguimiento por parte de los
clinicos sobre los beneficios y riesgos del uso inapropiado del tratamiento, buscando asi el no

sesgar la prevencion.

Como ejemplo el estudio iPrex ilustrd claramente como la adherencia produjo diferentes
resultados en hombres gais VIH negativos que recibieron una pastilla diaria de TDF y FDC y
consiguieron la reduccion del 44 % de un posible contagio, en comparacién con los hombres
asignados a recibir un placebo. Esto fue documentado mediante autoinformes brindados por los
sujetos evaluados aunado al recuento de pastillas consumidas a tiempo que fue de mas del
90 % Yy redujo el total de la posibilidad de infeccidén a 73 %. Otro hallazgo interesante que el
ensayo arrojo fue que el 93 % de los implicados aseverd que cumplia el tratamiento al pie de la
letra. Los estudios sanguineos ayudaron a dilucidar estos datos, solo el 51 % realmente siguio
al pie de la letra las indicaciones. La principal conclusion de los investigadores a traves de
calculos es que hay reduccion en el riesgo de infeccién por VIH que podria haber sido del
92 % en comparacion con el del placebo. Otorga asi validez en el apego al régimen dictaminado
por los clinicos como la herramienta principal a la hora de implementar el PrEP.
Tetteh R, et al 2017.
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Siguiendo la observacion critica de los autores FEM-PrEP, el estudio tuvo que ser detenido por
la futilidad con la que cursaba. A nivel verbal se corroboraba un adecuado seguimiento con
respecto a la cantidad de farmaco ingerido y concentraciones Optimas, pero a nivel practico, las
concentraciones plasmaticas del farmaco mostraron la cruel realidad: solo de un 15 %-26 % de
la poblacion seroconvertida a VIH positiva tenian concentraciones detectables de TDF sérico y
en las seronegativas solo un 26 % a 38%. Este bajo nivel de adherencia fue registrado como un
37 % de efectividad por los autores. Lo que pudo perjudicar los resultados reportados a nivel

mundial, es que de existir un apego mayor, habria cambiado el panorama. Tetteh R et al 2017.

Se menciona ademas en dicho trabajo, el analisis de Liu et al, enfocado en la
autoadministracion del medicamento, la experiencia, los facilitadores y las limitantes que
pudieran surgir para mantener apego al tratamiento en una poblacion de HSH que no padecen
de VIH, en los Estados Unidos, mediante recursos en linea. Uno de los principales hallazgos
efectuados fue que la edad y el sexo inciden directamente en la adherencia al tratamiento.
En este estudio se contempld a 1480 hombres que tenian relaciones sexuales con otros hombres,
los cuales fueron encuestados y los principales resultados fueron: 806 (54 %) de los
participantes indicaron toma regular de medicamentos, el 80 % de estos informaron tomar el
medicamento en el presente, mientras que el 55 % dijo que toma medicamentos con fines
preventivos. Tetteh R et al 2017.

En el estudio también se dio cuenta que los hombres mayores de 25 afios eran mas propensos
a tener un excelente apego sin encontrar dificultades en el tratamiento. El deseo o voluntad
servia como coadyuvante en pos de una adherencia efectiva. Los implicados también enlistaron
una serie de actividades que les ayudaban a no olvidar el consumo del tratamiento: establecer
una rutina, mantener la medicacion visible y utilizar un pastillero. Entre las condiciones
determinadas como factores favorecedores para el olvido de la ingesta se mencionan: cambios

en la rutina habitual, y estar ocupado o fuera de casa. Tetteh R et al 2017.
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Tabla 17
Table 2
Efficacy of time-driven and event-driven pre-exposure prophy laxis in macaques
Regimen (no. of FTCTDE pills)® Macaque species Route of virus Mo. of animals infected ftotal Reduction in risk of SHIV infection”
Time-driven
3 days before(2 h after (1:1) R hesus rectal /6 15.4; p 0.008
7 days beforef2 h after (1:1) R hesus rectal 2/6 93; p 0003
Event-drven
24 h before2 h after (1:1) R hesus rectal /6 16.7; p 0.00G
2 h before/24 h after (1:1) R hesus rectal 36 4.1; p 002
2 h after/24 h after (2:2) R hesus recal 36 4: p 003

Pre-exposure prophylaxis: a wuseful tool to prevent human immunodeficiency virus infection?
Pialoux G, Delaugerre C, Cotte L, Raffi F, Cua E, Molina J. 2016.

El articulo de Pialoux resume que la eficacia del tratamiento ARV tiene como eje central la
adherencia a la PrEP en el ambito preventivo. Sin embargo, la cuantificacion tiene sus retos ya
que por lo general se basa en la cantidad de tabletas o dispositivos de gel que se usan cada mes.
Por lo general, son corroborados también mediante cuestionarios que son respondidos por parte
de los pacientes, los cuales velan el cumplimiento de los horarios de dosificacion.
Ademaés, hay poca objetividad entre estudio y estudio, puesto que cada uno utiliza una
concentracion diferente a la hora de determinar los niveles 6ptimos de tenofovir y emtricitabina

en sangre y/o células.

La tabla 17 resume los hallazgos que estos realizaron con los datos disponibles, efectuando
ademas una relacién directa entre la deteccion de tenofovir en la sangre y el nivel de eficacia.
Segun sus resultados, las tasas mas altas de adherencia se han encontrado en HSH del norte de

Europa y parejas serodiscordantes.

El estudio de Brooks R, Landrian A, Nieto O, Fehrenbacher A.2019, evalué el estigma de la
situacion de los participantes, otro de los factores que modifican o infieren en el uso del PrEP,
especificamente en poblacion latina que vive en los Estados Unidos, los cuales conviven con
diferentes tipos de racismo tanto como con la dificultad, en muchas ocasiones, de acceso a
salubridad optima. Las formas de estigma de la PrEP, en el contexto de la divulgacién de esta,
se manifestd como juicio de desaprobacidn, etiquetas negativas y actitudes, el rechazo y el
desprestigio de las personas que usan PrEP. Estas experiencias de estigma ocurrieron a lo largo
de varios escenarios y provino de fuentes diferentes, como amigos, compafieros, familiares,

parejas sexuales y proveedores médicos.

El estigma asociado al PrEP es debido al constructo social, fenomeno derivado de las
percepciones negativas de la profilaxis tanto como de sus usuarios PrEP, relacionado en un

inicio a la comunidad LGBT pero que por la falta de conocimiento se traslapan mas facilmente
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a las personas fuera de este. Estos preceptos de parte de la comunidad facilitaron el desarrollo
de una identidad social negativa adscrita a cualquiera que usa PrEP, atafiéndoles ademéas una
“identidad estropeada”. Brooks R, Landrian A, Nieto O, Fehrenbacher A.2019.

Esta identidad social que adjudica etiquetas como "puta", "zorra" o “promiscuo”, encasilla
aquellos usuarios de PrEP como participes firmes en comportamientos sexuales de riesgo
elevado, entre ellos sexo sin condon o promiscuidad sexual medida por multiples parejas
sexuales y da un contexto de incapacidad de mantener una relacion mondgama dado a la falsa
seguridad que estos medicamentos brindan. Estos hallazgos son consistentes con los que han
sido informados en investigaciones previas con otra PrEP usando poblaciones de HSH.
Estudios previos han descubierto que el estigma de la PrEP puede actuar como una barrera para

la aceptacion y adherencia a esta. Brooks R, Landrian A, Nieto O, Fehrenbacher A.2019.

Sidebottom et al, cita en su trabajo al ex secretario general de la ONU, Ban Kai Moon quien en
el afio 2008 escribio: “‘el estigma sigue siendo la barrera mas importante para el publico en
general en la lucha contra el VIH”. Concepto que lamentablemente sigue teniendo validez en
el entorno actual, independiente del tipo del pais ya sea de bajos recursos o los conocidos de
primer mundo. Esto dificulta cualquier avance en la lucha contra el VIH, incluyendo el avance
progresivo de la PrEP. La informacion recopilada de las investigaciones cualitativas de los
ensayos de PrEP ha sefialado la autoestigmatizacién social como uno de los principales retos

instrumentales para la adherencia de los participantes.

Parte de las entrevistas con las participantes en el proyecto clinico fallido VOICE distinguieron
que la importancia de las mujeres de Sudafrica, Zimbabue y Uganda es que fueran percibidas
como saludables por la comunidad. Consumir medicamentos asociados con el VIH no se
alineaba con su narrativa de salud a través de la autoestigmatizacion, que puede tener efectos
perjudiciales para mantener niveles 6ptimos de adherencia. La preocupacion de los implicados
por el posible malentendido de la comunidad con respecto a la PrEP, lo asociaron directamente
con que la adquisicion del virus podria malinterpretarse entre sus amigos y familiares, con
percepciones autoestigmatizantes. Algunos participantes recurrieron a esconder los
medicamentos. Las caracteristicas propias de la tableta dificultaban la explicacién del porqué
del tratamiento En entornos mucho mas severos, los implicados experimentaron reacciones

extremas de parte de su familia, llegando a resultar inclusive en la separacion del conyuge.
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Los desafios vividos y descritos por los participantes principalmente fueron: esconder la
medicacion de sus parejas, la necesidad de consumir constantemente las pastillas y lidiar con la
respuesta adversa de aquellos a quienes se les revelaba el uso de estas. Paraddjicamente, crecia
la concienciacion de la necesidad de una medida preventiva en pos de evitar nuevas infecciones,
positiva y acompafiada de practicas seguras. Actitudes estigmatizantes provenientes de
familiares, amigos y parejas que interpretaron el uso del farmaco preventivo como una
indicacion de estar infectado o correlacionado directamente a conductas promiscuas o de alto
riesgo, perpetuaban el ciclo de desconocimiento y derivaban directamente en la falta de apego

al tratamiento y su posterior fallo. Franks et al 2018.

El estigma relacionado con el VIH y la promiscuidad sexual es una limitante reconocida ante
la toma de decision, adopcién y apeg6 al uso del PrEP. La informacién recopilada durante la
investigacion fue reveladora en el sentido de ver perpetuados los ciclos de marginalizacion
hacia cierto tipo de poblacion. Entre otras, las personas de raza negra en Estados Unidos son un
claro ejemplo de esto, siendo sefialados con mayor énfasis y dificultando nuevamente el que se

pueda emplear en Optimas condiciones el método preventivo.

Los hombres que tienen sexo con hombres también se encuentran dentro de esa poblacién cuya
tendencia hacia la discriminacion es elevada y, aunando el uso del PrEP, se le asocia a una
connotacion negativa. En concreto, este articulo ahonda sobre la concientizacion del estigma

que conlleva el uso de una medida preventiva, asociando directamente con la promiscuidad.

Este hallazgo es relevante para los esfuerzos por ampliar los descubrimientos del estudio ANRS
IPERGAY, en el que una estrategia de dosificacion de dos tabletas de FTC/TDF a 24 horas
antes de la relaciéon sexual y una tercera y cuarta tableta en los intervalos de 24 y 48 horas
después de la primera dosis demostraron un 86 % de reduccion relativa del riesgo de infeccion
por VIH entre HSH y mujeres transgénero que participaron de las pruebas clinicas, frente al
placebo, y un 97 % de riesgo relativo en la reduccidn en el seguimiento dado a estos pacientes.
Se necesita ahondar aun mas en el tema para garantizar que la profilaxis sea exitosa, eliminando

asi el tabd que para la sociedad encierra.

Discusion sobre factores que inciden en la eficacia del tratamiento

En especifico, se optd por abordar dos factores principales debido a la constante que fue
abordada en diversos ensayos. El apego al tratamiento es de vital importancia para que
eventualmente se alcance una efectividad segura. Esta fue la premisa sobre la que se planteo el

tratamiento y ante el que posteriormente se logro confirmar con bases cientificas, tanto asi como
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los efectos adversos que la presion social puede implicar, afectacion que compromete a la
psique y el comportamiento, desnivelando asi los acercamientos de personas interesadas al

tratamiento por miedo a la percepcion global del acto.

Ziooga sefiala una diferencia muy interesante entre las desiguales poblaciones, el como para los
hombres es mucho més sencillo obtener concentraciones protectoras a nivel de la mucosa rectal,
diferencia grande con la vaginal, tanto asi como la rapidez de la formacion de niveles
reservorios considerados optimos en el espectro protector. De alli que muchos de los esfuerzos
iniciales por demostrar efectividad de la profilaxis fuesen fallos triviales, al menos en el

contexto de la poblacion femenina.

Tetteh et al expone ademas otra realidad en la practica diaria: en los ensayos comparativos entre
hombres homosexuales, mujeres transgénero y personas con un evidente o demarcado grupo de
riesgo, se evidenciaba ain mas el apego con respecto a las mujeres cisgénero. Esto debido a la
alta implicacion social, aunado al VIH, el como se continda atribuyendo a la poblacion LGBT,
aunque hoy en dia se sabe que no es trasladable al contexto real. Todas las personas poseen ese

riesgo inherente a contraer el virus, sin importar el género o la orientacion sexual.

La edad cumple un rol fundamente en el papel del cumplimiento, como lo mencionado
anteriormente por Tetteh et al, observando una mayor tendencia en mayores de 25 afios a
proseguir al pie de la letra con el régimen establecido, planteando ademas soluciones asequibles
que facilitaran la adherencia, especificamente un caracter de indole rutinario que modificase

conductas para irlo incorporando paulatinamente en el dia a dia.

El trabajo de Piolux ofrece un vistazo llamativo a un concepto basado también en la dosis
protectora, apoyado en los diferentes esquemas que posteriormente fueron propuestos como
adecuados a nivel mundial. La tabla 17 hace mencion de un estudio que fue realizado en simios,
divididos en cinco grupos. Aquellos que iniciaban tempranamente la dosificacion del
medicamento y daban seguimiento posterior a la interaccion sexual, se les percibia con un alto
nivel de proteccion, entre ellos el grupo que databa de 3 dias antes. Unicamente uno de los
especimenes en estudio desarrolld el virus, en el de 7 fueron dos y los asociados al evento con
haber iniciado 24 horas antes y consumir el farmaco dos horas después, se vieron evidenciados
solamente un caso nuevo, teniendo los peores resultados aquellos que iniciaron dos horas antes

el empleo del farmaco.
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La estigmatizacion con respecto al uso del PrEP fue otro de esos parametros evaluados por
diversos autores, sefialdndola ampliamente como uno de los principales medios por los que se
guia directamente hacia la falla terapéutica. Brooks et al menciona la connotacion negativa a
nivel social, asociandose siempre con etiquetas en su gran mayoria de las personas allegadas al
interesado de iniciar con la terapia, incluyendo en ese contexto también al personal del médico,

del cual deberia de esperarse cierta imparcialidad.

Ahondando en el topico, la connotacion de promiscuidad, falta de compromiso y asociacién
directa al sexo sin proteccion afectan proporcionalmente a la utilizacion del medicamento.
La culpa se le atafie a la “‘libertad’’que se asocia al medicamento, la creencia ciega de que su
factor preventivo ante el VIH no crea excepciones con todo tipo de enfermedades infecciosas
asociadas directamente al contacto sexual, en conjunto con la falsa percepcion que se tiene de

los hombres homosexuales y su promiscuidad.

Uno de los autores hace mencion sobre la situacion de las mujeres en Africa, la cual también se
encuentra meramente relacionada con el qué diran, la percepcion que la comunidad tenga sobre
ellas y resaltando lo severo de la situacion, llegando a tal punto que alguna de ellas se vio
envuelta en una ruptura debido a la terapia. De alli que incumbe la asociacién directa a la falta
de apego en el estudio FEMPrEP que fue uno de los pioneros en la exploracion de la poblacion

femenina, parejas serodiscordantes y un pueblo azotado fuertemente por la infeccion.

Se puede concluir entonces que la adherencia es el factor principal que influye en el mecanismo
de proteccién del medicamento, la necesidad de alcanzar niveles 6ptimos que alcancen las
mucosas las cuales son el primer contacto que se tiene con el virus. El estigma, sin embargo,
también mencionado en diversas ocasiones, cuyo componente primordial recae en la falta de
informacién que consiga solventar y abordar debidamente al PrEP, desmitificandole y

otorgandole el debido significado que tiene en el plano de la prevencion.
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CAPITULO V

Conclusiones
En el siguiente apartado se pretende abordar las conclusiones del trabajo, enfocado en poder

responder todas esas interrogantes que a lo largo de su desarrollo fueron planteandose.

Con respecto a la efectividad del tratamiento en parejas serodiscordante de 18 a 65 afios con
conductas sexuales de riesgo en América y Europa se puede concluir que la literatura respalda
su efecto protector, multiples autores toman como aproximacion inicial esos primeros grandes
estudios que se hicieron con personas los cuales respaldan dicho punto. Variando entre los
porcentajes de eficacia segun lo que se documentd y como estos continuaron variando con
respecto a los afios a favor de la terapia, vislumbrandose como opcidn de mecanismo preventivo

en parejas cuyo status difiere.

Un hallazgo incidental a resaltar al momento de la recopilacion de la informacién fueron los
factores que incidian directamente en la efectividad del tratamiento. Los dos maés
representativos fueron la falta de adherencia y la estigmatizacion, influyendo una en la otra.
Principalmente porque para que el farmaco cumpla su efecto protector requiere de
concentraciones a nivel de los diversos tejidos que se pueden ver en riesgo al momento de la

relacién de riesgo.

La estigmatizacion encuentra su fundamento en el desconocimiento y la falsa connotacion que
se le otorga a los usuarios del PrEP es debido a la falsa creencia de que por ser consumidor las
relaciones de riesgo van a aumentar. Varios de los autores sefialan ademas una mayor
sefializacion hacia el sexo femenino que tiene intenciones de utilizarlo lo cual mengua su

adecuado funcionamiento o se relaciona con abandonos del tratamiento.

Entre las diferentes revisiones bibliograficas se converge en que las reacciones adversas pueden
ser de origen agudo o mas cronico. Las mas representativas a corto plazo son de indole
gastrointestinal, siendo estas dolor abdominal, nduseas, vomitos o diarrea. A largo plazo,
notificado también por diversos autores, a las 24 semanas se podian ver afecciones de la
densitometria 6sea y afeccion a nivel renal, con resolucion al suspender el tratamiento. Otro

aspecto evaluado por los autores fue el alza en enfermedades infectocontagiosas.

Entra las reacciones mas graves se logré perfilar ademas una exacerbacion limitada en los
pacientes con alguna hepatopatia causada por infeccion viral con cualquiera de los serotipos de
la hepatitis y se registraron un par de casos de infeccion aguda por VIH, intimamente
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relacionados con datos de dosificacién sub déptima tanto como recurrencia en relaciones

sexuales de riesgo.

Se delimita dentro de las personas beneficiadas de utilizacion del PrEP en los diferentes trabajos
como a los que tengan un potencial exponencial de exposicion a una situacion de riesgo,
refiriéndose esto a relaciones sexuales en los que no exista una medida de proteccion,
refiriéndose a una relacion serodiscordante esto puede elevar ain mas el riesgo. La variable que
mas se repitio dentro de las maltiples muestras fueron hombres que tienen sexo con hombres,

mujeres y hombres transgénero.

Se puede deducir que debido a la conceptualizacion y abordaje dado por los diversos
investigadores basados todos en métodos matematicos, la terapia a largo plazo es mucho mas
sustentable frente a un escenario en el que se deba atender a una persona infectada por el virus
del VIH. Muchos de los modelos fueron planteados en situaciones de paises en pobreza, con
reduccion en los costos que deja en claro lo beneficioso de su implementacion en indole

preventiva.

Recomendaciones

» A nivel nacional se recomienda muchisima mas investigacion, muy a pesar del plan
piloto por nivel de la CCSS se requiere de ahondar en el &mbito observacional para
determinar la efectividad del tratamiento y poder contextualizar los resultados a nivel
pais.

» Fomentar la adecuada formacidn de los personales de la salud para que se disminuya la
estigmatizacion y se difunda informaciéon correcta que disminuyan los diversos
prejuicios o preconcepciones erradas con respecto al tema.

» Promover la recopilacion de datos con respecto a posibles reacciones adversas en caso
de presentarse alguna para poder conceptualizar y tropicalizar los resultados que se
consiguieron documentar a nivel mundial.

» Ahondar ademas en la recopilacion de datos de parejas serodiscordantes ya que a pesar
de la exhaustiva bdsqueda de datos por parte de esta investigacion ain se podria ahondar

mas, tanto en parejas heterosexuales como homosexuales.
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