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Resumen La transmision del VIH sigue siendo un importante problema de salud publica en
todo el mundo. Estrategias tradicionales de prevencion como la educacion sexual, el cribado y
el inicio precoz de tratamiento antirretroviral, a pesar de ser efectivas, resultan insuficientes
para el control de las nuevas infecciones. En este contexto, se ha propuesto la profilaxis preex-
posicion (PrEP) como estrategia preventiva. Actualmente, se ha demostrado ampliamente que
la administracion de farmacos antirretrovirales en personas expuestas y no infectadas por VIH
puede reducir el riesgo de transmision sin asociarse a inconvenientes significativos. A pesar de
haber demostrado su eficacia para la prevencion de nuevas infecciones, la PrEP sigue siendo un
tema controvertido, especialmente su coste-efectividad, y no se ha conseguido acceso unanime
a los grupos de mayor riesgo de infeccion. Por ello, y basandonos en la evidencia actual, plan-
teamos que el debate no deberia ser si la PrEP es coste-eficaz, sino las posibles repercusiones
de implementarla.
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The role of biomedical interventions in HIV prevention: Pre-exposure Prophylaxis
(PrEP)

Abstract HIV infection remains an important public health problem worldwide. The traditional
preventive measures, such as sexual education, screening, and early antiretroviral treatment
initiation, despite having shown their effectiveness, are not enough to control new infections.
In this context, Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) has been investigated as a preventive mea-
sure. Currently, it has been extensively documented that the administration of antiretroviral
treatment in an HIV exposed, but not infected population, could reduce the risk of transmis-
sion without significant drawbacks. Despite its high efficacy for HIV prevention, the use of PrEP
remains a controversial measure, particularly its cost-effectiveness. For this reason, the access
to PrEP is not available for all the HIV risk groups. Therefore, and based on the evidence found,
the current approach must be the repercussions of not to implement PrEP, more than its cost
or its effectiveness.
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Introducciéon. Necesidad de ampliacion de
medidas de prevencioén

A pesar de los importantes avances realizados en el trata-
miento del VIH, la transmision de la infeccion sigue siendo
un importante problema de salud publica en todo el mundo,
con aproximadamente 2 millones de nuevos diagndsticos en
el afo 2016'. En el mismo afio, en Espafa se notificaron
3.353 nuevos casos de infeccion por VIH, lo que supone una
tasa de 8,6/100.000 habitantes (tras corregir por el retraso
de la notificacion), cifra similar a los afios anteriores’. La
transmision en hombres que mantienen contactos sexuales
con hombres (HSH) fue la mas frecuente (53,1%), seguida
de la heterosexual (26,5%) y la que se produce en usuarios
de drogas por via parenteral (UDVP) (3,6%), siendo el 46%
de los nuevos diagnosticos tardios?. Estos diagnosticos tar-
dios, junto con la poblacion seropositiva que desconoce su
estatus, hace que una buena parte de la poblacion infec-
tada funcione como «fuente» de nuevas infecciones. De este
modo, se ha estimado que el riesgo de trasmision por cada
10.000 exposiciones es aproximadamente 138 para el sexo
anal receptivo, 8 para el sexo vaginal receptivo y 63 para el
uso compartido de jeringuillas entre los UDVP3.

En este contexto, y dada la persistencia de la epidemia,
se han implementado en grupos de riesgo varias medidas
preventivas generalizadas como son la educacion sexual,
la circuncision masculina, el cribado de VIH y otras infec-
ciones de transmision sexual (ITS), asi como el inicio de
tratamiento antirretroviral (TAR) precoz*°. El TAR no solo
ha demostrado beneficios para la salud a nivel individual,
sino también a nivel comunitario al haberse revelado como
la manera mas eficaz de evitar la transmision del VIH.
Sin embargo, en vista de la incidencia de enfermedad, se
evidencia que estas estrategias, a pesar de ser efectivas,
resultan insuficientes para el control de las nuevas infec-
ciones. En este contexto de necesidad, se ha investigado
la profilaxis preexposicion (PrEP) como estrategia preven-
tiva. Hoy en dia, se ha demostrado ampliamente que la
administracion de farmacos antirretrovirales a personas

expuestas y no infectadas por el VIH puede reducir el riesgo
de transmision sin asociarse a inconvenientes significativos
ni a un aumento de infecciones sexuales mas alla de la tasa
de incremento esperada segun el grupo de poblacion®.

Eficacia y efectividad de la profilaxis
preexposicion (PrEP), efectos adversos e
importancia de la adherencia

El razonamiento para el uso de la PrEP como medida de
prevencion de la transmision de la infeccion por el VIH
se basa fundamentalmente en estudios en modelos anima-
les. Un estudio demostré que la combinacion de tenofovir
disoproxil fumarato/emtricitabina (TDF/FTC) podria preve-
nir la transmision de SHIV a través de la mucosa rectal en
macacos’. Ademas, también en el afio 2010, se publico el
ensayo clinico iPrEX, que fue el primer gran ensayo cli-
nico que demostro la eficacia de la PrEP en HSH®. En este
estudio, se objetivd una reduccion del riesgo relativo (RRR)
de seroconversion del 44% (IC 95%, 15 a 63%; p=0,005),
siendo esta significativamente mayor (RRR 92%) en los suje-
tos con niveles detectables de los farmacos (IC 95%, 40 a
99%; p>0,001), subrayando al mismo tiempo y por primera
vez la importancia de la adherencia para la eficacia de la
PrEP. Posteriormente en 2012, el estudio Partners aleato-
rizo 4.747 parejas heterosexuales serodiscordantes a recibir
placebo, TDF solo o TDF/FTC’. Se observd una RRR del 75%
(IC 95%, 55 a 87%; p<0,001) en el grupo de TDF/FTC en
comparacion con el grupo placebo, sin diferencias estadis-
ticamente significativas entre los dos sexos en cuanto a los
efectos protectores de la PrEP. De este modo, basandose en
los resultados de estos dos estudios, en el ano 2012 la PrEP
fue aprobada por la FDA para uso en pacientes con alto riesgo
de adquisicion de VIH, incluyendo HSH, hombres y mujeres
heterosexuales con multiples parejas sexuales y uso erratico
de barreras de proteccion, y UDVP.

Durante los siguientes anos, la eficacia de la PrEP ha
sido claramente establecida en varios ensayos clinicos. El



204

E.A.M. Zioga et al.

estudio PROUD fue un estudio clinico abierto y aleatori-
zado, con un disefio que pretendia tener la mayor validez
ecologica posible, es decir, ser lo mas parecido posible a lo
que seria la implementacion de esta estrategia en clinicas
de control de ITS. Con esta finalidad el diseno fue abierto,
permitiendo a los participantes (HSH) saber si tomaban o
no la profilaxis, con intencion de no modificar el impacto
que el conocimiento de recibir una medicacion preventiva
pudiera tener sobre las practicas sexuales'’. El estudio logro
demostrar una RRR del 86%, con solo 2 casos diagnosticados:
uno en la rama de PrEP continua con TDF/FTC relacionado
con una mala adherencia y el otro caso diagnosticado a la
semana 4 tras el inicio del ensayo, sospechandose que podria
haber estado infectado en el momento de la inclusion. Ade-
mas, el estudio IPERGAY, otro ensayo clinico aleatorizado
y doble ciego que evalué la PrEP intermitente en HSH,
demostrd una RRR del 86% (IC 95%, 40 a 98%; p=0,002)
con también solo 2 casos diagnosticados en el grupo de la
PrEP, los cuales presentaron una adherencia al tratamiento
nula'.

En la poblacion heterosexual, aparte del estudio Partners
en 2012°, se han llevado a cabo los estudios TDF2, VOICE y
FEM-PrEP'2"7 los cuales han mostrado en general una efica-
cia menor que los realizados en poblacion de HSH, pudiendo
esta diferencia ser debida a diferentes motivos. En el estu-
dio TDF2, la eficacia protectora de la combinacion TDF/FTC
versus placebo fue del 62,2% (IC 95%, 21,5 a 83,4%; p=0,03),
no observandose diferencias significativas en reduccion de
la tasa de infeccion entre los dos sexos. Sin embargo, la
tasa de abandono de este ensayo fue de aproximadamente
el 33% en ambos brazos, motivo por el cual el estudio se cerrd
de forma anticipada, siendo esto una importante limitacion
para la interpretacion de los resultados'?. Por su parte, los
estudios VOICE y FEM-PrEP no han conseguido demostrar una
clara eficacia de la PrEP. El estudio VOICE aleatoriz6 3.019
mujeres africanas a recibir TDF/FTC oral, TDF en monotera-
pia oral, o placebo; la incidencia de VIH por ano fue del 6,0,
4,3y 4,2%, respectivamente'’. EL FEM-PrEP también alea-
torizo 2.129 mujeres africanas a recibir TDF/FTC oral diario
versus placebo y la incidencia observada fue del 4,7 y 4,8%,
respectivamente. Sin embargo, los niveles protectores del
medicamento se consiguieron solamente en entre un 28 y
un 37% de las pacientes’®.

Los ensayos clinicos demuestran que la eficacia de la
PrEP esta directamente relacionada con la adherencia’> 718
siendo esta especialmente importante para las mujeres.
Tal como se ha demostrado, el TDF tiene una vida media
mas corta en el tejido vaginal y cervical comparado con la
mucosa colorrectal’’. En el tejido rectal, las concentracio-
nes de TDF y de su molécula activa son detectables durante
14 dias y son 100 veces mas elevadas que las concentraciones
en tejido vaginal y cervical. Ademas, los niveles protectores
intracelulares en el tejido de la vagina pueden no produ-
cirse hasta el dia 21 del TAR en comparacion con el dia 7 en
hombres'> '8, Sin embargo, en analisis post-hoc de los estu-
dios iPrEX y TDF2, se ha observado una RRR mayor del 90%
en mujeres con niveles de medicamentos que mostraban uso
diario.

Cabe destacar la adherencia mas alta con relacion al nivel
de percepcion de riesgo en HSH respecto a otros grupos, algo
que puede tener implicaciones en la forma y la efectividad
de los programas PrEP en la practica clinica. Para mejorar

dicha adherencia se estan llevando a cabo estudios con pau-
tas mas faciles de administracion, como administracion de
cabotegravir inyectado (medicacion con vida media larga)
y dapivirina intravaginal, entre otros'®?°. Dichos estudios
evaluaron el papel de los efectos adversos en la adherencia
mostrando que no limitaron su uso. Estos efectos adversos
consistieron principalmente en molestias gastrointestinales
y pérdida de peso, afectacion renal y disminucion de den-
sidad 6sea (sin aumento del riesgo de fracturas), efectos
adversos ampliamente conocidos y establecidos debidos al
uso de TDF¢. Por todo ello, en el afio 2015, la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) amplié las indicaciones tanto
de cabotegravir inyectado como de dapivirina intravaginal a
toda persona con riesgo de infeccion por el VIH.

Implementacion de los programas de profilaxis
preexposicion (PrEP): problemas y
consideraciones

A pesar de haber demostrado una eficacia mayor del 90%
para la prevencion de infeccion por el VIH en grupos de
riesgo sin efectos adversos considerables ni aumento de
resistencia®, en la actualidad solo el 40% de los paises del
mundo han implementado su uso, siendo los Estados Unidos y
paises de Africa los primeros en haber adoptado dichos pro-
gramas. Ademas, diferentes estudios han sugerido, a partir
de modelos predictivos, que la PrEP podria jugar un papel
significativo en la prevencion global del VIH, dependiendo
su eficacia de la habilidad de priorizar los grupos de riesgo
y manejar los costes?"?2,

A pesar de estas premisas, el desarrollo de un programa
que permita el acceso a la PrEP no esta exento de dificul-
tades y obliga a tener en cuenta diferentes requerimientos
y objetivos. La mayoria de ellos se centran en definir quién
debe recibir la PrEP, en aspectos logisticos (donde se debe
prescribir y dispensar), en aspectos legales (limitacion para
dispensar la medicacion antirretroviral fuera de los hospi-
tales) y en aspectos econémicos (coste de la medicacion y
financiacion)?®>. Al mismo tiempo, no se deben olvidar los
aspectos sociales, como es el estigma asociado a determi-
nados tratamientos, la percepcion subjetiva como «paciente
con riesgo» y la vision comunitaria de cara a la implemen-
tacion debido a que, sin esta vision general, la profilaxis y
la adherencia global podrian verse perjudicadas afectando
a los resultados derivados de la medida.

Quién: aspectos de interés en poblaciones
especiales y difusion en la sociedad

Atendiendo a criterios de efectividad, algunos organismos
recomiendan la PrEP a poblaciones con un riesgo anual de
infeccion determinado. En este sentido, la International
AIDS Society (IAS) lo recomienda en poblaciones con una
incidencia de 2 o mas casos por 100 personas-aino y la OMS
en 3 0 mas casos por 100 personas-ano.

Los criterios de elegibilidad deben asegurar la correcta
identificacion de personas en situacion de alto riesgo de
infeccion por el VIH. Estos criterios se deben adaptar al con-
texto de cada pais. Segln datos epidemiolodgicos, el grupo
que mas se beneficiaria de recibir la PrEP en Espafna y Europa
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es el grupo de HSH y personas transexuales, sin dejar de
considerar otros grupos de alto riesgo?*. El grupo de HSH ha
demostrado mayor adherencia a la PrEP, probablemente por
autoidentificacion como personas de alto riesgo de adquirir
la infeccion por el VIH. Estos serian los early adopters de
la teoria de difusion de innovaciones?®, teoria que sugiere
que la difusion de una nueva tecnologia empieza con una
pequena proporcion de la poblacion que la acepta. Este con-
cepto tiene importancia para la eficacia del programa en
Espana, ya que la adherencia esta directamente relacionada
con los resultados protectores.

Considerando los grupos de riesgo, cabe mencionar que
no todos ellos se autodefinen como tal, mostrando evidencia
de ello el analisis de percepcion de riesgos de los estu-
dios VOICE y FEMPrEP'>">, Ademas, en paises con mayor
experiencia, como los Estados Unidos, se ha valorado que
determinados grupos de alto riesgo como los afroamerica-
nos y latinos, que presentan el 45 y 24% respectivamente
de las nuevas infecciones en Estados Unidos, solamente
han recibido PrEP un porcentaje del 10 y 12%. Igualmente,
solo el 8% de las prescripciones han sido realizadas a ado-
lescentes/mujeres jovenes, que comprenden el 20% de las
nuevas infecciones, subrayandose también infraprescripcion
en zonas con incidencias altas, como son las zonas del sur.
Ademas, como resultado de estos estudios, cabe destacar
en Estados Unidos un grupo de alto riesgo, los HSH de raza
negra, en el cual se observo una aversion hacia el sistema
de salud publica, relacionado con falta de confianza y preo-
cupacion por posible racismo hacia sus personas. En este
grupo, pocos conocian la PrEP y varios de los casos fueron
escépticos cuando se les pregunto acerca de si aceptarian
una prescripcion’®. Sin embargo, en areas donde se han
implementado programas educacionales para la poblacion
y los usuarios, parece que se ha observado una mejora
notable. En Nueva York, en el afo 2017, por primera vez
se observo un descenso en la incidencia de nuevas infec-
ciones, con el objetivo de cero infecciones para el ano
202077,

Dénde y como: dispensacion de medicacion y
marco legal en Espafa

Los programas de PrEP idealmente deben realizarse en cen-
tros, ya sea de manera individual o en asociacion con otros,
en los cuales se asegure la calidad de las diferentes fases del
proceso que compone el programa: primera evaluacion, dis-
pensacion de tratamientos, educacion en adherencia y salud
sexual y seguimiento. Estos centros pueden tener caracte-
risticas diferentes para adaptarse a las realidades de los
diferentes entornos en los que se implementen, pudiendo
ser entre otros unidades de VIH de hospitales, centros de
atencion primaria o unidades de reduccion de daio, plan-
teandose la posibilidad de desarrollo de esta estrategia
cuando se detecte la necesidad en cualquier tipo de centro
siempre y cuando exista en el mismo un facultativo espe-
cialista en VIH e ITS. Dicho facultativo seria el encargado
de prescribir y monitorizar el uso de la PrEP dentro de una
intervencion preventiva integral de reduccion de riesgos,
incluyendo promocién de comportamientos sexuales seguros
y educacion sanitaria relacionada con los mismos. En este
sentido, cabe mencionar la importancia de la formacion de

los propios especialistas para aumentar su conocimiento y
evitar posibles estereotipos y prejuicios relacionados con la
misma?3.

Respecto a la implementacion de la PrEP en el contexto
espanol, es necesario tener en cuenta la normativa legal
vigente y sus posibles implicaciones. Cabe mencionar que
segun el Real Decreto 1345/20071, y la ficha técnica de los
medicamentos autorizados para tratamiento de infeccion
por VIH, la PrEP solamente puede ser prescrita y adminis-
trada en hospitales, pudiendo esto ser una limitacion a la
hora de acceder a ella por parte de potenciales usuarios.
Ademas, esta normativa limitaria la dispensacion del far-
maco, asi como el seguimiento de los usuarios de PrEP ya
que esta podria dispensarse solo en hospitales.

Coste-efectividad: financiacion y problemas

En los ultimos anos se han publicado numerosos estudios
de coste-efectividad en diversas poblaciones y diferentes
regiones, con diferentes resultados segin la poblacion y el
modelo realizado?®3".

La mayor parte de estos estudios han comparado los cos-
tes y beneficios de introducir o no la PrEP y utilizan varios
indicadores de resultado, tales como las infecciones por el
VIH evitadas, los afnos de vida ajustados por calidad (AVAC)
o los anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD). Los
resultados han sido diversos segiin el grupo poblacional de
riesgo y la pauta de administracion, siendo en todos ellos
muy importante el papel de la adherencia. En los estudios
sobre PrEP en HSH, mientras algunos de ellos calcularon que
la PrEP a demanda ahorraria costes a lo largo de la vidaZ?,
otros, como el estudio de Chen y Dowdy?’, estiman que la
PrEP seria coste-efectiva si se usa en grupos con alta pre-
valencia y elevada adherencia, pero este coste-efectividad
disminuiria en grupos de parejas mondgamas y en pare-
jas serodiscordantes cuando la persona seropositiva sigue
el TAR.

Teniendo en cuenta los costes actuales de la PrEP,
tal como se ha estimado, esta seria coste-efectiva en
un plazo de 40 o mas afos®®. Sin embargo, se ha esti-
mado que una disminucion de su coste actual superior al
80% convertiria la PrEP en una intervencion coste-efectiva
en un periodo de 20 anos. En los estudios realizados en
parejas serodiscordantes®', a pesar de que la PrEP seria
coste-efectiva en un plazo de 20 afos, la utilizacion del
preservativo y el tratamiento como prevencion continuarian
siendo la estrategia con un mayor coste-efectividad. De todo
ello se deduce que, para que la PrEP sea coste-efectiva, hay
una serie de condiciones a tener en cuenta: que su efecti-
vidad depende de forma significativa de la adherencia; que
el precio de los farmacos tendria que bajar para que sea
coste-efectiva a medio plazo (menor de 20 anos), y que la
poblacion receptora de la intervencion sea la adecuada (alta
incidencia de VIH)%.

Dado el alto coste inmediato, podria ser adecuada la
realizacion de mas estudios de coste-efectividad que jus-
tifiquen la necesidad de adoptar esta medida preventiva.
El alto coste de los medicamentos antirretrovirales a corto
plazo ya ha supuesto problemas en Estados Unidos, motivo
por el cual se ha negado la cobertura por parte de varias
companias de seguros médicos?’. Es por ello que disponer
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de datos que nos permitan estimar el coste-efectividad de
la PrEP, tanto en el contexto de salud individual como en el
contexto de salud publica, podria aportar beneficios a largo
plazo en la poblacion general.

Marco social: reflexiones y conclusiones

A pesar de haber demostrado una alta eficacia para la pre-
vencion de la infeccion por VIH, la PrEP sigue siendo un
tema controvertido, tanto a nivel de comunidad como a
nivel del ambito sanitario y estatal, y no se ha conseguido
un acceso unanime a los grupos de riesgo de infeccion por
VIH. Sigue siendo un problema substancial que hasta que no
se demuestre el coste-efectividad, y a pesar de su efecti-
vidad para los grupos de riesgo, existiran barreras sociales
y por parte del sistema de salud para su implementacion.
Por otra parte, continla existiendo la percepcion de gran
parte de la poblacion de que el uso de PrEP podra ser el
detonante para relaciones sexuales desprotegidas y brote
de todas las demas ITS. Si bien es cierto que en algunos
estudios se ha mostrado un aumento de relaciones despro-
tegidas, la incidencia de ITS ha seguido las cifras de aumento
ya presentes los Ultimos afos. Ademas, una PrEP correcta-
mente administrada sugiere controles clinicos de todas las
ITS, educacion sexual por parte de los profesionales sanita-
rios cada 3 meses, y tratamiento precoz en caso de contraer
dichas infecciones.

Como es evidente, la PrEP por si sola no sera capaz de
cambiar la evolucion de la epidemia de VIH, como no lo han
conseguido las demas medidas de prevencion. Sin embargo,
el establecimiento de la PrEP ha demostrado la reduccién
de nuevas infecciones por VIH. Ademas, como ocurre con
toda nueva tecnologia sanitaria, es necesario un cambio en
la percepcion social para que se pueda adoptar y mantener
como medida de prevencion. Por todo ello y dada la eviden-
cia disponible, consideramos que el debate actual deberia
pasar de enfocarse en el coste o la eficacia de la PrEP, a
centrarse en cual es el coste de no implementarla.
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