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Resumen:

Antecedentes: En Ecuador, hasta el 2017, 35 544 personas viven con VIH siendo
una epidemia de tipo concentrada, es por esto que una estrategia de prevenciéon
para el contagio se convierte en una prioridad de salud publica.

Metodologia: Revision sistematica cualitativa sin metaanalisis. Se realizé una
busqueda de articulos cientificos publicados en bases de datos electrénicas
como: PubMed, Cochrane, Epistemonikos, UpToDate, AVAC y Scopus. Los
articulos seleccionados cumplieron los criterios de inclusion y exclusion
establecidos.

Resultados: Se incluyeron un total de 11 estudios clinicos, la mayoria doble
ciegos aleatorizados. Estos obtuvieron una calidad de evidencia alta con bajo
riesgo de sesgo. La PrEP se asocio con una disminucion de infeccion por VIH en
comparacion con placebo en 6 de los 11 estudios. Se concluyd que la terapia
combinada con TDF/FTC es més efectiva que la monoterapia en 2 de los 11
estudios. Cabotegravir inyectable demostré ser mas efectivo que el placebo y
gue la terapia convencional oral en 3 de los 11 estudios. Se demostré también
gue la terapia oral diaria tiene mejor adherencia que aquellas que son a
demanda. De los efectos adversos reportados, la mayoria fueron de categoria 1
0 2 y ninguno fue causa del abandono de la terapia.

Conclusiones: En la poblacion de riesgo para infeccion por VIH, la PrEP con
cabotegravir inyectable de larga duracién demostré mayor eficacia que la terapia
convencional con TDF/FTC. Se demostré también, que la eficacia va de la mano
con la adherencia ya que los estudios con mejores reportes en adherencia
obtuvieron menores tasas de seroconversion. Los efectos adversos registrados
en todos los estudios en su mayoria fueron grado 1 y grado 2 segun la escala
DAIDS; los eventos adversos mas frecuentes fueron los gastrointestinales y en
los que utilizaron la profilaxis inyectable, fue la molestia del sitio de inyeccién

Palabras claves: Profilaxis preexposicion (PrEP). Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH). Cabotegravir. Tenofovir. Emtricitabina.
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Abstract:

Background: In Ecuador, until 2017, 35,544 people live with HIV, turning it into a
concentrated epidemic, which is why a prevention strategy for to avoid
seroconversion becomes a public health priority.

Objective: Synthesize the scientific evidence on the efficacy, adherence, and
adverse effects of pre-exposure prophylaxis for HIV in risk groups.

Methods: Qualitative systematic review without meta-analysis. We looked up for
scientific articles published in indexed journals obtained from electronic
databases such as: PubMed, Cochrane, Epistemonikos, UpToDate, AVAC and
Scopus. The selected articles met the established inclusion and exclusion
criteria.

Results: A total of 11 trials were included, most of them double-blind, randomized.
These trials obtained a high quality of evidence with low risk of bias. PrEP was
associated with a decrease in HIV infection compared to placebo in 6 of 11
studies. Combination therapy with TDF/FTC was concluded to be more effective
than monotherapy in 2 of 11 studies. Injectable cabotegravir was shown to be
more effective than placebo and conventional oral therapy in 3 of 11 studies. It
was also shown that daily oral therapy has better adherence than those that are
on demand. Most of the adverse effects reported were category 1 or 2 and none
were cause of discontinuation of therapy.

Conclusions: In the population at risk for HIV infection, PrEP with long-acting
injectable cabotegravir demonstrated greater efficacy than conventional therapy
with TDF/FTC. It was also shown that efficacy goes hand in hand with adherence,
since studies with better adherence reports lower seroconversion rates. The
adverse effects recorded in all the studies were mostly grade 1 and grade 2
according to the DAIDS scale; the most frequent adverse events were
gastrointestinal and in those who used injectable prophylaxis, it was discomfort
at the injection site.

Keywords: Profilaxis preexposicion (PrEP). Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH). Cabotegravir. Tenofovir. Emtricitabina.
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CAPITULO |

1.1 Introduccién

A pesar de la presencia del VIH-1 por mas de 40 afos en la humanidad, desde
su debut en los afios 80, las cifras de contagios anuales e incluso diarios siguen
siendo alarmantes. De acuerdo a datos estadisticos de ONUSIDA, en el mundo
existen 38 millones de personas que viven con VIH, de las cuales 81% conocia
su estado y de estas, 25,4 millones tienen acceso al tratamiento. A esto se suma
gue hasta 2019 se produjeron alrededor de 1,7 millones de nuevas infecciones
en el mundo y las muertes por enfermedades relacionadas con el SIDA rodean

las 690 mil por afio (1).

En Ecuador, hasta 2017, 35544 personas viven con VIH siendo una epidemia
de tipo concentrada (grupos de riesgo: personas trans femeninas, hombres que
tienen sexo con hombres). De igual forma, la tasa de incidencia para el 2017 es
de 0,22 por cada mil habitantes y solo en 2017 se reportaron 3533 nuevos casos

afectando a la poblacion entre 20 a 49 afos (2).

Muchos han sido los esfuerzos que se han llevado a cabo con el fin de reducir la
tasa de contagio y muertes por VIH por parte de entidades tanto
gubernamentales como no gubernamentales: ONUSIDA, Comisién
Interamericana de Derechos Humanos, la Organizacion de los Estados
Americanos, la Comisién Africana de Derechos Humanos y de los Pueblos, la
Organizacion de la Unidad Africana, la Comision Europea de Derechos
Humanos, quienes han unido esfuerzos con el objetivo de implementar un marco
de accion para la comunicacion, difusion y aplicacion de diversos métodos tanto
de prevencién como de tratamiento del VIH y su acceso universal como politica

publica de salud (3).

15
Maria Elisa Landy Verdugo, Santiago Andrés Arias Mufoz



UCUENCA Universidad de Cuenca

Hacia mediados de los afios 90, con la introduccién al mercado de la terapia
antiretroviral (ART) la morbilidad por VIH ha disminuido sustancialmente y con el
pasar de los afios, esta terapia ha ido evolucionando tanto en presentaciones
farmacéuticas, efectividad, costos, etc. (4). Esta terapia solo abarcaba una parte
de todo el universo del VIH, pero ¢,qué pasaba con la prevencion de contagios

ante conductas de riesgo?

No fue hasta 2012 en donde la Food and Drug Administration (FDA) aprob6 un
esquema de tratamiento profilactico preexposicion (PrEP) para pacientes en
grupos de riesgo (hombres que tienen sexo con hombres, parejas
heterosexuales serodiscordantes o usuarios de drogas parenterales) el cual
responde a la realidad de cada paciente con lo que se logré consolidar un
servicio integral en salud ya que este proporciona un beneficio colectivo. Asi, la
PrEP cobra un valor fundamental en la terapia de prevencidn de la infeccidén y
mas aun en la disminucién del nimero de contagios anuales. Sin embargo, es
importante recalcar que este funciona solo como una herramienta adicional y no

por si sola (5).
1.2 Planteamiento del problema

Los esfuerzos realizados por frenar la epidemia del VIH-1, dependen de la
eficacia con la que se trate a las poblaciones clave o grupos de riesgo. Asi, en
paises como Bahamas, Barbados y Brasil, quienes fueron los primeros en
proveer PrEP brindada por parte del sistema publico de salud, se evidencié una

reduccion importante del contagio por VIH (6).

La combinacién mas utilizada como PrEP es: tenofovir disoproxil fumarato con

emtricitabina administrada una vez al dia o a demanda en grupos de riesgo, no
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obstante, existen otras opciones de tratamiento como el tenofovir disoproxil
fumarato por si solo, tenofovir vaginal e incluso hoy en dia hay algunos estudios

con profilaxis de larga duracion con cabotegravir (7).

Varios estudios se han realizado con el fin de demostrar la eficacia de la terapia
de PrEP, uno de los primeros fue iPrex, publicado en 2010, el cual abrié camino
para otras investigaciones que se llevaron a cabo a posterior. El estudio
mencionado demostré que del total de individuos (hombres que tienen sexo con
hombres y mujeres transgénero que tienen sexo con hombres), quienes fueron
aleatorizados en dos grupos, uno recibia tratamiento con emtricitabina y tenofovir
(FTC/TDF) diario y el otro un placebo, tan solo 36 personas del grupo con PrEP
se contagio de VIH a diferencia de 64 individuos del grupo que recibia el placebo,

reduciendo en 44% la tasa de infeccién (8).

El estudio Partners (4757 parejas heterosexuales serodiscordantes) que a
diferencia de iPrex, aleatoriz6 a los individuos en tres grupos: el primero utilizaba
TDF diario solo; el segundo, FTC/TDF diario y el tercero un placebo,
demostrando una proteccion de 67% del primero grupo y de 75% del segundo

grupo en comparacion al tercer grupo (grupo placebo) (8).

Por otro lado, el estudio HPTN 067/ ADAPT (Alternative Dosing to Augment PrEP
Pill-Taking) busc6é comparar pautas de PrEP mediante el disefio de un
tratamiento intermitente, un tratamiento diario y uno a demanda (después de un
contacto sexual), consiguiendo una reduccién significativa en las infecciones y

mejor adherencia en la pauta diaria (8).

Sin embargo, en el estudio HPTN 083 en donde participaron 4 570 individuos,

buscé comparar la dosis diaria de tenofovir con emtricitabina con una dosis
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bimensual de cabotegravir inyectable. Del total de participantes, 50 resultaron
infectados y de estos, 12 pertenecian al grupo tratado con cabotegravir mientras
gue los 38 restantes, al grupo tratado con FTC/TDF, demostrando que la PrEP
de larga duracién inyectable puede ser mucho mas eficaz que el tratamiento oral

diario (9).

Después de 10 afios de iniciado el primer estudio de la PrEP adn no se ha podido
concluir qué tratamiento muestra una seguridad, eficacia, y adherencia 6ptima
ya que, con el desarrollo de nuevos farmacos, pautas de tratamiento distintas, y
nuevas formas de administracion se deja una puerta abierta en el campo de la
investigacion para llegar asi a un esquema que responda a las necesidades de

los grupos de riesgo.

En las personas que pertenecen a grupos de riesgo para el contagio por VIH:
hombres que tienen sexo con hombres, parejas heterosexuales
serodiscordantes o usuarios de drogas parenterales, ¢qué profilaxis
preexposicion: tenofovir y emtricitabina oral, tenofovir disoproxil fumarato por si
solo oral o vaginal o profilaxis de larga duracién con cabotegravir inyectable,

presenta mejor eficacia, seguridad y adherencia?

1.3 Justificacioén

La PrEP es uno de los avances mas novedosos en la lucha contra el VIH-SIDA,
aplicada y aceptada en mas de 30 paises en todo el mundo, cuyo objetivo
principal es el de ayudar a conseguir la meta mundial de que menos de 500000
personas se contagien por esta patologia al afio (10). En Latinoamérica, siguen

siendo pocos los paises que desarrollan programas nacionales solventes de
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tratamiento profilactico, lo cual constituye nuevos retos a la hora de planificar,

gestionar y financiar los programas combinados de prevencion (11).

Esta investigacion, busca contribuir a conocer qué plan de PrEP es mas 6ptimo,
con mejor eficacia, seguridad y adherencia de acuerdo a informacion publicada
estudios cientificos. El resultado busca apoyar la implementacion, por parte del
personal médico, de un mejor modelo de prevencion farmacoldgica para grupos
de riesgo (hombres que tienen sexo con hombres, parejas heterosexuales
serodiscordantes o usuarios de drogas parenterales), que se adapte a las
condiciones del paciente y de su entorno para la obtencion de mejores resultados

en prevencion.

Este trabajo contribuye a las prioridades de investigacion del Ministerio de Salud
Publica, 2013-2017 en el Area 2 VIH/Tuberculosis, linea VIH/SIDA, sublinea
medidas de prevencion, constara en el repositorio de la Universidad de Cuenca

y se buscara su publicacion en una revista para su mayor alcance y difusion.
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CAPITULO Il

2. Fundamento tedrico

2.1 Virus de la Inmunodeficiencia Humana

El virus de la inmunodeficiencia humana es un virus Retroviridae de la familia
lentivirus, es un RNA virus cuya caracteristica esencial es la transcripcién inversa
de su RNA gendmico a DNA gracias a la actividad de la transcriptasa inversa. El
VIH se trasmite principalmente por contacto sexual, con sangre Yy
hemoderivados, de la madre al hijo durante el parto, a través de la leche materna

y de manera parenteral, ya sea por transfusion sanguinea o drogas (12).

Una vez que este virus ingresa al organismo realiza un sinnimero de
interacciones con las células que tienen receptores CD4 en su superficie como:
linfocitos T, monocitos, macréfagos, células dendriticas (12). La infeccion por VIH
se clasifica en una etapa aguda (infeccidén primaria y diseminacion del virus a
organos linfoides), una de latencia clinica y una cronica (mayor expresion del

VIH, aparicién de la enfermedad clinica y muerte).

La fase aguda inicia en el momento de contagio; el VIH se multiplica
principalmente en el tejido linfoide por la gran presencia de linfocitos T. El cuadro
agudo se presenta entre las 2 y 6 semanas después de la exposicion al virus y
se caracteriza por fiebre, mialgias, adenopatias, sudoracién nocturna, nauseas,

vomito y diarrea (5) (13).

La fase de latencia clinica (fin de la etapa aguda e inicio de la cronica) tiene una
duracion variable e incluso puede llegar a ser tan extensa como 10 afios, esto
debido a que el sistema inmunologico mantiene bajo control la infeccion
mediante la reposicion de linfocitos T CD4+ por varios afios hasta que el VIH
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supera las defensas naturales del cuerpo y el portador queda expuesto a

enfermedades oportunistas (5,13,14).

La fase crdnica se caracteriza por la multiplicacion descontrolada del virus,
diariamente entre mil y diez mil millones de copias, lo que lleva al enfermo a
presentar la enfermedad clinicamente manifiesta: Sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (5,13,14).
2.2 Epidemiologia

El VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), agente etioldgico del Sindrome
de Inmunodeficiencia Humana (SIDA), fue aislado por primera vez a finales de
1983 y con el paso del tiempo se ha convertido en una epidemia mundial

afectando a méas de 38 millones de personas (14).

Si bien la infeccién por VIH alrededor del mundo ha experimentado un declive de
16% en su incidencia, Latinoamérica muestra un aumento de 7 % en la tasa de
infecciones nuevas el en los ultimos 10 afios, siendo los paises con mas aumento
en sus estadisticas de infeccion: Chile (35%), Bolivia (22%) y Brasil (21%). Es
por esto que podemos decir que Latinoamérica se enfrenta a un gran desafio en
cuanto a prevencién y tratamiento de esta enfermedad, partiendo por evidente
brecha socioeconémica, pobreza y poco acceso a servicios de calidad en

cuestiéon de salud (15).

En Ecuador el MSP reporté que hay 37748 casos con VIHy 11 793 casos SIDA
desde 1984 hasta 2016. La mayor concentracién de casos se encuentra en la
region Costa (74,1%) seguida de la region Sierra (20,3%). En nuestro pais la

prevalencia de VIH se da de manera prioritaria en poblaciones vulnerables: 11%
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de los hombres que tienen sexo con hombres y 3,2% de las trabajadoras

sexuales son VIH positivos (2).
2.3 Profilaxis preexposicion

El fundamento de la PrEP se basa en la administracion de antirretrovirales antes
de una relaciéon sexual de riesgo (8). En paises en vias de desarrollo, que
muestran alto indice de nuevos contagios por VIH, es importante la
implementaciéon de estrategias combinadas, principalmente, el uso del
preservativo acompafiado de un tratamiento farmacoldgico 6ptimo,

convirtiéndose asi, en un pilar fundamental dentro de la prevencion (5).

En 2015 la OMS recomienda la PrEP como una opciéon complementaria en
aquellos pacientes con riesgo elevado de infeccién por VIH como parte de la
planificacién de la estrategia de prevencion de esta enfermedad, aunque esta
estrategia sigue siendo infrautilizada debido a la poca informacion, efectos
secundarios y problemas con la adherencia ademas de costos y el estigma que

rodea a esta enfermedad (16,17).

En 2012 la FDA aprobdé como PrEP a la terapia con emtricitabina con tenofovir
disoproxil fumarato oral y tenefovir disoproxil fumarato oral solo, sin embargo
existen estudios que hablan sobre otros métodos efectivos de PrEP como:

cabotegravir oral e inyectable y tenofovir vaginal (7).
2.3.1 Tenofovir Disoproxil Fumarato mas Emtricitabina

El tenofovir disoproxil fumarato es un antiviral inhibidor de la transcriptasa inversa
analogo de nucledtidos con actividad sobre todo contra los retrovirus como el
VIH-1, VIH-2 y hepadnavirus. Una vez que el tenofovir disoproxil fumarato es
absorbido, se convierte en tenofovir que sera metabolizado intracelularmente
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hasta convertirse en un anabolito activo, tenofovir difosfato, el mismo que actua

como un inhibidor competitivo de la transcriptasa inversa del VIH-1 (18).

La vida media aproximada de este farmaco en la sangre es de aproximadamente
17 horas mientras que dentro de la célula es de mas de 60 horas. Esta propiedad
es de vital importancia ya que a diferencia de otros analogos nucleétidos que
poseen una vida media mas baja, le permite a este farmaco, una dosificacion
diaria y no varias veces al dia. Otra ventaja importante es que este medicamento
no actla como sustrato inductor o inhibidor de la citocromo P450 por lo que las
interacciones medicamentosas son minimas aunque en pacientes con dafio
renal significativo se necesita un ajuste de dosis ya que la via de eliminacién del
farmaco es principalmente renal. Este farmaco fue aprobado en 2001 por la FDA

para la PrEP de VIH (18,19).

El primer estudio en el cual se investigd el Tenofovir disoproxil fumarato mas
emtricitabina se publico en el afio 2010 con el nombre de iPrex (Preexposure
Prophylaxis Initiative Trial) el cual fue un estudio en fase 3, aleatorizado, doble
ciego, llevado a cabo en varios paises, entre ellos: Ecuador, Brasil, Peru,
Tailandia, Sudafrica, y Estados Unidos. Los participantes fueron en total 2499
(hombres y mujeres transgénero que tenian relaciones sexuales con hombres)
de los cuales se excluyeron a 58 ya que se encontraban infectados con VIH al
momento del inicio del estudio. A 1224 se les administrd TDF/FTC y a 1217 se
les administr6 un placebo. Los resultados reportados para este estudio
demostraron que de las 100 infecciones reportadas, 36 fueron del grupo al que
se le administrd el tratamiento y 64 en el grupo placebo, asocidndose asi una

reduccion de infeccion de 44% (95% ClI, 15-63) (20).
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Todos los participantes fueron monitorizados cada 4 semanas llevandose a
cabo: entrevistas, test de VIH, orientacién a cerca del riesgo-beneficio de la
terapia y a cerca de la adherencia a la mediacion, conteo entrega de las pildoras
y condones. Con estos datos, se pudo llegar a la conclusién que cuando la
adherencia reportada por los participantes fue >50% la reduccion de la infeccién
por VIH fue de 50% (95% CI, 18-70)y si reportaban una adherencia de >90%
(95% ClI, 41-88) la reduccion alcanzé incluso en 73%, demostrando asi que la

adherencia cumple un papel importante dentro de la eficacia del tratamiento (20).

Otros estudios que utilizaron la misma terapia fue el estudio Partners PrEP Trial
publicado en el afio 2013 el mismo que es un estudio en fase 3, aleatorizado,
doble ciego, placebo-control (TDF/FTC o TDF solo), llevado a cabo en Uganda
y Kenia. El total de participantes fueron 4758, conformados por parejas
heterosexuales serodiscordantes en donde en 48% de estas el miembro
infectado fue hombre. En mujeres la eficacia reportada del tratamiento con TDF
solo fue de 71% (95%IC 44-81) mientras que en hombres la eficacia con TDF
fue de 63% (95% IC 44-81). La eficacia del tratamiento combinado (FTC/TDF)
para mujeres fue de 75% (95% 55-87) y para hombres fue de 84% (95% IC 55-

87) (20).

El estudio PROUD fue un estudio aleatorizado, abierto llevado a cabo en
Inglaterra para hombres que tienen sexo con hombres que conté con la
participacion de 500 personas en donde 275 fueron aleatorizado para recibir un
tratamiento oral con TDF/FTC y 269 fueron aplazados para iniciar con esa terapia
luego de un afio. La eficacia publicada en el estudio fue de 86% (90% CI: 64-96)

(20).
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El estudio IPERGAY open-label extension (ole) study fue un estudio aleatorizado
ciego que compara una dosis de FTC/TDF a demanda versus placebo. El
régimen a demanda consistié en: tomar una doble dosis de TDF/FTC entre 2 a
24 horas antes de la relacion sexual seguida por un tercer comprimido 24 horas
después de los dos primeros y un cuarto comprimido después de 48 horas
después de los 2 primeros comprimidos. Los resultados mostraron una eficacia

de 86% (95% CI: 40-98) (20,21).
2.3.2 Tenofovir Disoproxil Fumarato

El US MSM Safety Trial fue un estudio en fase 2 aleatorizado, doble ciego,
placebo-control que contd con la participacion de 679 participantes, de los cuales
se excluyeron a 279 participantes, siendo 400 los participantes aleatoriamente
divididos en 4 grupos, dos grupos a los que se les iba a administrar TDF, uno de
ellos de manera inmediata y el otro con un retraso de 9 meses y otros dos grupos
a los que se les administro un placebo, de igual manera, uno inmediato y el otro

retrasado (20,22).

En este estudio ningun participante del grupo TDF inmediato presentdé una
seroconversion, por el contrario, en el grupo placebo se presentaron tres
seroconversiones y 4 en el grupo de TDF retardado que aun no iniciaba con el

tratamiento (20,22).

Otro estudio que intent6 evaluar la eficacia de TDF fue: VOICE el cual fue un
estudio aleatorizado, control-placebo que evalu6 el tratamiento con TDF solo,
TDF-FTC o TDF vaginal en pacientes femeninas en Sudafrica, Uganda y
Zimbawe. Este cont6 con un total de 5029 participantes repartidos en 5 grupos

(un grupo para PrEP con TDF oral solo, otro con TDF-FTC oral, otro con TDF gel
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vaginal, otro con placebo oral y otro con placebo gel) del total de participantes
se produjeron 312 seroconversiones: 52 en el grupo TDF oral con una efectividad
de -49% (Hazard ratio para infeccion, 1,49; 95% [CI], 0,97 a 2,29), 61 en el grupo
TDF-FTC con una efectividad de -4-4% (Hazard ratio, 1,04; 95% ClI, 0,73 a 1,49),
61 en el grupo TDF vaginal con una efectividad de 14,5% (Hazard ratio, 0,85;
95% CI, 0,61 a 1,21), 60 en el grupo placebo oral y 70 en el grupo placebo gel

(23).
2.3.4 Cabotegravir

El desarrollo de los farmacos de larga duracion ha marcado un precedente
importante en el manejo de condiciones médicas comunes, por ejemplo, el
desarrollo de antipsicéticos o anticonceptivos de liberacion retardada ha
permitido una toma mucho mas comoda de estos farmacos, generando una

mayor adherencia al paciente y una mejor calidad de vida (24).

Un punto clave para la eficacia de la PrEP contra VIH es la adherencia al
tratamiento que en muchos casos se torna dificil para el paciente, ya que
necesita un régimen diario de una a dos pildoras las mismas que se acompafian
de varios efectos adversos e incomodas tomas, sin embargo, la posibilidad de
tener un régimen de larga duracion, con una pauta de administracién cada 8 a
12 semanas con menores efectos adversos, se convierte en un tratamiento
profilactico muy prometedor para esta enfermedad. En la actualidad existen solo
2 antivirales de larga duracion que han sido aprobados, mientras que otros 15

se encuentran aun en fase de estudio (25).

Uno de ellos es Cabotegravir, un inhibidor de transferencia de la cadena de

integrasa de segunda generacién, que puede estar como tableta de liberacion
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inmediata 0 como una suspension para inyeccién intramuscular, este, en varios
ensayos clinicos como el HPTN 077 o en el estudio LATTEZ2 ha demostrado una

eficacia significativa tanto como profilaxis y/o tratamiento (25).

Este farmaco en su forma inyectable de larga duracion se lo elabora en base a
nano cristales molidos de cabotegravir suspendidos en manitol y su absorcion
esta determinada por la disolucion de las particulas de cabotegravir en el liquido
intersticial. Su excrecién es principalmente por las heces (58%) sin ningun
cambio, mientras que luego de su metabolismo por la UGT renal (uridin difosfato
glucuronosiltransferasa), se excreta por la orina (26,8%). El farmaco no interfiere
en la via de la citocromo P450 o de la UGT por ende las interacciones

medicamentosas registradas son minimas o nulas (26).

Después de todos los estudios realizados para el esquema de PrEP con
TDF/FTC, se lleg6 a la conclusiéon que el resultado de esta terapia va de la mano
con el nivel de adherencia de los pacientes, ya que las personas infectadas
presentaban niveles sanguineos de estos farmacos muy bajos. Es asi como se
ha empezado la investigacion de una terapia de larga duracién con Cabotegravir

con un esquema oral e intramuscular (27).

Cabotegravir es un inhibidor de transferencia de la integrasa que actualmente se
encuentra en investigacién obteniendo resultados muy alentadores como PreP.
La peculiaridad de esta modalidad de tratamiento es que el farmaco en cuestion
posee una vida media prolongada permitiendo su dosificacion hasta cada ocho

semanas, se lo puede administrar de manera oral o intra muscular (28).

El estudio HPTN 084 es un estudio en fase 3 doble ciego que compara

Cabotegravir intramuscular de larga duracion en comparacion con la terapia
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convencional TDF-FTC. De un total de 3223 participantes mujeres, se produjeron
un total de 38 infecciones, 4 infecciones en el grupo de Cabotegravir IM, con una
tasa de incidencia de 0,21% y 34 infecciones en el grupo TDF-FTC con una tasa

de incidencia del 1,79% (29,30).
2.4 Estudios revisados
2.4.1 IPrEX

Iprex fue un estudio multinacional que buscé evaluar la eficacia y seguridad de
la profilaxis preexposicion con FTC/TDF comparada con un placebo. El protocolo
fue elaborado bajo directrices de UNAIDS con la colaboracién del instituto
Nacional de la Division del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (DAIDS) y
fue aprobado por instituciones gubernamentales de los paises en donde se llevo

a cabo: Peru, Ecuador, Sudéfrica, Brasil, Tailandia y Estados Unidos (31).

La poblacién de estudio fueron hombres mayores de 18 afios, seronegativos, y
con alto riesgo de infeccién para VIH. Luego de asignados los grupos de estudio,
cada paciente tuvo una visita mensual para el conteo de pildoras, consejeria
sobre adherencia al tratamiento y test de anticuerpos para VIH, ademas, cada
24 semanas se realizaron examenes para diagnoéstico de enfermedades de
transmision sexual. Los pacientes que dieron positivos en el test rapido para VIH,
se les realizé una nueva prueba con técnica de Western Blot y en caso de
detectar seroconversion, se realizé un test de ARN viral para identificar el
genotipo y el fenotipo viral; a estos pacientes se les realizé medicion del nivel de
los farmacos en sangre y se los comparé con pacientes que recibieron el

esquema de profilaxis con TDF/FTC (31).
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Un total de 100 seroconversiones fueron registradas durante el estudio, 36 en el
grupo que recibia TDF/FTC y 64 en el grupo placebo, demostrando una

reduccion de la incidencia de 44% (31).

La elevacion de la creatinina fue el efecto adverso que mas se report6, 10 sujetos
descontinuaron la medicacion por 4 semanas hasta la normalizacién de los
niveles de creatinina y retomaron el estudio sin presentar nuevamente este

evento (31).
2.4.2 IPERGAY

En este estudio se recluté a pacientes VIH negativos, mayores de 18 afios,
hombres o mujeres transgénero quienes mantuvieron o mantenian relaciones
sexuales anales sin proteccidn con al menos dos parejas en los ultimos 6 meses.

Los participantes fueron monitoreados por alrededor de 9,3 meses (32).

La variable principal de este estudio fue el diagnostico de una infeccién por VIH-
1 definida como la presencia de anticuerpos de VIH o el antigeno p24 en el suero
de cualquier paciente, detectado por el método de ELISA de cuarta generacion
o por PCR. A aquellos pacientes gque tuvieron una seroconversion se les realizo
pruebas para detectar mutaciones que predisponian a la resistencia de los
farmacos en las posiciones 184, 65y 70 de los genes de la transcriptasa inversa

como causa de dicha infeccion (32).

La adherencia a este tratamiento se midié mediante el contaje de pildoras que
los participantes devolvian en cada visita, ademas, se midieron los niveles de los
farmacos en sangre y también se realizé varias entrevistas estructuradas en una
computadora en cada visita, con esto, los investigadores clasificaron en 4

categorias a los participantes: uso correcto de la profilaxis pre exposicion (al
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menos 1 pildora al menos 24 horas antes y después de una relacion sexual), sin
uso de profilaxis pre exposicion (ninguna pastilla administrada entre las 48 horas
antes y después de una relacidon sexual) y uso suboptimo de la profilaxis pre
exposicién (otro uso). Es asi como se evidencié que el 43% de los participantes
tuvieron un uso correcto del tratamiento, 29% lo hizo de manera suboptima y un

28% tuvo otro uso (32).

Asi mismo, los efectos adversos del tratamiento fueron registrados en cada
visita. La valoracion de la toxicidad se realizé mediante la escala de severidad
de efectos adversos (DAIDS) 1. Nausea, vomito, diarrea y dolor abdominal fueron
los efectos mas prevalentes, la elevacion de la creatinina fue registrada en 18%
(35 participantes) en el grupo TDF-FTC y 10% en el grupo placebo, siendo grado

1 en ambos casos (32).

Durante el estudio se registraron 16 seroconversiones, 2 en el grupo TDF- FTC
(mostrando una incidencia de 0.91 por cada 100 personas) y 14 en el grupo
placebo (con una incidencia de 6,6 por cada 100 personas) demostrando asi una
reduccion de 86% en la infeccion por VIH en el grupo que recibié el tratamiento
profilactico. Un dato importante a tener en cuenta es que los 2 participantes
infectados, en sus visitas de control, devolvieron 58 de las 60 pildoras que se les

entregd demostrando no adherencia a esta terapia (32).
2.4.3 Estudio PARTNERS PREP

Este fue un estudio doble ciego aleatorizado de 3 ramas sobre profilaxis pre
exposicidn entre parejas heterosexuales serodiscordantes en Kenia y Uganda.

La pareja seronegativa fue asignada a uno de tres grupos con diferente esquema

1 Ver anexo 2
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de tratamiento: tenofovir oral diario, tenofovir mas emtricitabina oral diario y

placebo. Este ensayo tuvo una duraciéon de 36 meses (33).

Todos los participantes asistieron mensualmente a revisiones en donde se
realizaban tests de anticuerpos para VIH-1, se entregaba la medicacion para 30
dias y se recolectaba la que no habian usado en el mes pasado, asi también,
recibieron asesoria y educacion sexual. A las participantes femeninas también
se les realizo test de embarazo mensuales y a todas las parejas se les realizo

contaje de CD4 cada 6 meses (33).

El analisis inicial del estudio se lo hizo mediante “intencion por tratar” en donde
se excluy6 a aquellos participantes detectados como VIH positivos por PCR al
momento del reclutamiento. El estudio y su base de datos fue revisada cada 6
meses por una entidad independiente de los investigadores (Data and Safety
Monitring Board DSMB). En marzo de 2011, la DSMB concluy6 que en los grupos
expuestos a los farmacos de profilaxis pre exposicion existia una fuerte
tendencia a la proteccion de la infeccion por lo que se decidi6 revisar los datos
para una siguiente reunion llevada a cabo en julio de 2011 en donde se acordo
gue los resultados sean reportados y que el grupo placebo sea descontinuado

(33).

De las 7856 parejas serodiscordantes identificadas, 4747 ingresaron al estudio
por cumplir los criterios de inclusion, 1584 fueron aleatoriamente asignados en
el grupo que recibié TDF, 1579 en el que recibié la combinacion TDF/FTCy 1584

pertenecieron al grupo placebo (34).

La mediacion la recibieron 96% de los participantes, los que no lo recibieron en

su mayoria fue debido a embarazo comprobado (incidencia de 11.9, 8.8 y 10.0
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por cada 100 mujeres en el grupo TDF, TDF/FTC y placebo respectivamente).
La interrupcion de la toma de la medicacion por efectos adversos ocurrié en

menos de 1% del estudio (0.6% TDF, 0.7% FTC/TDF, 0.6% placebo) (34).

La determinacion de la adherencia al tratamiento consistio en el contaje de
pildoras devueltas en las visitas mensuales de los participantes, obteniendo que
en promedio, 97% de las tabletas de cada contenedor fueron administradas. Asi
también, se realizaron tomas de muestras sanguineas con el fin de identificar
niveles detectables o indetectables del farmaco en sangre, es asi como un nivel

detectable de tenofovir ejercia una proteccién de mas de 85% contra VIH-1 (33).

En total, fueron 96 individuos los infectados por VIH, de los cuales 14 se
infectaron antes del inicio de la terapia (5 TDF, 3 FTC/TDF, 6 placebo), 17
pertenecian al grupo TDF, 13 al grupo FDF/FTC y 52 al grupo placebo,
demostrando asi 67% de reduccion de la infeccion por VIH asociada al uso de
TDF (95% IC 44-81%, p<0.001) y 75% asociada a TDF/FTC (95% IC 55-87%,
p<0.001). Sin embargo, no hay diferencia estadisticamente significativa entre la

proteccion brindada por el TDF versus el TDF/FTC (34).

En las muestras tomadas de los individuos infectados, se realiz6 la ampliacion
del ARN viral (VIH-1) en busca de resistencias farmacoldgicas, identificando dos
mutaciones que provocaban dicho efecto, una de las mutaciones fue la del gen
K65R, que lo volvia resistente al TDF y otra mutacion en el gen M184 V que lo
volvia resistente al FTC. Sin embargo, se recalca en el estudio que ninguno de
los individuos infectados luego de la asignacion aleatoria de los grupos y durante
el transcurso del estudio, desarrollaron las mutaciones. De los 29 pacientes
contagiados por VIH en el grupo TDF o TDF/FTC 31% tenian niveles detectables

en plasma de TDF al momento de la infeccion (34).
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Los efectos adversos que se presentaron frecuentemente en este estudio
incluyeron: en el grupo TDF/FTC grado 1 o 2 de severidad; en el grupo que
recibié solo TDF, 12% fue grado 1 o 2 de severidad y 3% grado 3 y 4, mientras
que en el grupo placebo, 12% fueron grado 1y 2 y 2% fue 3 y 4. Concluyendo
gue la medicacion administrada fue muy bien tolerada en los respectivos grupos.
Los sintomas mas comunes incluyeron molestias gastrointestinales y fatiga. Si
bien se ha visto que el TDF puede generar una caida en el filtrado glomerular,
en este estudio no se registraron elevaciones clinicamente significativas en los

valores de creatinina (34).

Los autores describen que en parejas serodiscordantes, el tratamiento diario con
TDF o TDF/FTC, provee una proteccién de 67% y 75% respectivamente contra

la infeccion por VIH — 1 (33).
2.4.4VOICE

VOICE trat6é de un estudio aleatorizado placebo-control en donde se evalué la
efectividad de varios tratamientos como profilaxis pre exposicion para VIH: TDF

oral, TDF/FTC o Tenofovir en gel vaginal a 1% (TFV) (23).

Para el estudio se incluyeron a mujeres entre 18 y 45 afios quienes mantenian
relaciones sexuales vaginales, con funcién renal, hepatica y hematoldgica
normal. Las participantes fueron asignadas aleatoriamente a uno de los cinco
grupos: el primero recibié 300 mg de TDF oral, el segundo placebo oral, el tercero
TDF/FTC 300mg/200mg oral, el cuarto TDF 1% en gel vaginal y el quinto gel

vaginal placebo (23).

Para el ingreso al programa recibieron capacitacion acerca del uso de cada

terapia asignada, ademas se les realizé pruebas para detectar infeccion por VIH
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y otras enfermedades de transmisibn sexual. Mensualmente todas las
integrantes del estudio acudieron a entrevistas, se obtuvieron muestras de
sangre y orina para controlar y llevar un registro de los niveles de glucosa y

proteinas ademas de un examen ginecoldgico dos veces al afio (23).

Los niveles de los farmacos utilizados fueron cuantificados en sangre y en
secrecion vaginal y los autores sefialan que los niveles altos de los mismos, se
asociaron a un menor riesgo de seroconversion. La adherencia se determind
mediante el contaje mensual de pildoras devueltas por frasco, demostrando asi
una adherencia de 86%. En este estudio hubo 312 seroconversiones, 52
ocurrieron en el grupo que uso6 TDF, 61 en el grupo de TDF/FTC, 61 en el grupo
de TFV gel, 60 en el grupo placebo oral y 70 en el grupo placebo gel. No existié
una diferencia significativa entre la tasa de seroconversion entre los grupos que

recibieron los farmacos y los que recibieron el placebo (23).

En los pacientes en quienes se identifico seroconversion, dos fueron debidas a
mutaciones que generaron resistencia a los farmacos recibidos. El efecto
adverso que mas se observo fue la elevacion de la creatinina sobre todo en el

grupo TDF/FTC (23).
2.4.5 USMSM

USMS fue un estudio en fase 2 aleatorizado doble ciego, placebo-control que se
llevé a cabo en diferentes ciudades de Estados Unidos conformado por 400
participantes masculinos mayores de 18 afios seronegativos que mantenian
relaciones sexuales con o sin condén con hombres. Estos fueron divididos en 4

grupos de estudio: al primer grupo se le asigné TDF oral diario, al segundo se le
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asigno placebo oral diario, al tercero TDF oral 9 meses después del inicio del

estudio y al cuarto un placebo oral 9 meses después del inicio del estudio (35).

Una vez iniciada la investigacion los participantes acudieron a visitas trimestrales
durante 2 afios para consejeria en educacion sexual, en seguridad conductual,
adherencia y aceptabilidad de la terapia, entrega de condones y lubricante,
ademas se les realizé evaluaciones biomédicas, se les pregunt6 acerca de sus
parejas sexuales en los Ultimos 3 meses y si estas fueron seronegativas o

seropositivas (35).

Durante este proceso, se reportdé que los participantes tuvieron una media de
7,25 parejas sexuales en los primeros 3 meses, 6,02 en los siguientes 3 a 9
meses y 5,71 en los siguientes 12 a 24 meses, demostrando un descenso tanto
en los grupos placebo como en los grupos control. De la misma manera, el
namero de parejas sexuales con estado de infeccion por VIH desconocido
disminuyeron luego de haber mantenido una media de 2 visitas de educacion

sexual, asi como las conductas sexuales de riesgo fueron menores (35).
2.4.6 HPTN 084

Es un estudio de Fase 3, doble ciego aleatorizado que evalla la seguridad y
eficacia de Cabotegravir inyectable de accién prolongada (CAB LA) en
comparacion con TDF / FTC oral diario para la profilaxis preexposicion en
mujeres seronegativas pertenecientes a grupos de riesgo para infeccién por VIH

(30).
Al grupo de estudio se lo dividio en:

Grupo A: que empez06 con la administracion de CAB oral por 5 semanas, seguido

de una dosis intramuscular de CAB LA, la segunda dosis fue administrada 4
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semanas después de la primera y a partir de la misma, se continué cada ocho
semanas, ademas durante toda la terapia los participantes de este grupo

recibieron un placebo oral diario de TDF / FTC (36).

Grupo B: que empezo con la administracion de un placebo de CAB oral por 5
semanas y después TDF / FTC diario junto con un placebo de CAB LA IM
(vehiculo equivalente, volumen idéntico al producto inyectable activo del Grupo

A) con el mismo esquema mencionado anteriormente (36).

Todos los grupos recibieron consejeria sobre la adherencia a la terapia,

educacion sexual y condones (36).

En este estudio, 38 mujeres contrajeron VIH. De las cuales, 4 estaban en el
grupo A (tasa de incidencia de 0,21%) y 34 estaban en el grupo B (tasa de
incidencia de 1,79%). La razén de riesgo para el grupo de A versus B fue 0.11

(intervalo de confianza de 95%: 0.04-0.32) (30).

CAB-LA y FTC/TDF oral resultaron ser seguros y bien tolerados. El efecto
adverso mas comun fue el dolor leve a moderada en el sitio de inyeccion. Esta
fue mas comun entre los participantes del grupo A (32%) en comparacion con
los que recibieron la inyeccion de placebo de CAB-LA (9%). Otro efecto
registrado fueron los trastornos gastrointestinales y nauseas con mayor

frecuencia en el grupo de FTC / TDF (36).

El 20 de diciembre de 2021, la FDA, usando estudios como HPTN 084 y HPTN
083, quienes investigaban la eficacia y seguridad de Cabotegravir inyectable de
larga accion, aprobd la terapia profilactica pre exposicion para VIH inyectable,
afiadiendo una nueva alternativa para pacientes en riesgo de contraer este virus
(37).
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2.4.7 HPTN 077

Fue un estudio fase lla doble ciego aleatorizado que evalia la seguridad,
tolerabilidad y farmacocinética de CAB LA en adultos sanos no infectados por el
VIH que pertenecen a grupos de riesgo (38). Este estudio contd con dos grupos
de participantes. El grupo 1 recibio tabletas de CAB LA e inyecciones, y el grupo

2 recibio tabletas e inyecciones de placebo (38).

De 199 participantes, 49 descontinuaron la terapia inyectable. Las razones mas
comunes para la interrupcién del producto del estudio (CAB y Placebo) fueron la
falta de voluntad o la incapacidad para cumplir con los procedimientos del estudio
(12 eventos). Los efectos adversos mas prevalente fueron los relacionados con
el sitio de inyeccidn, sintomas gastrointestinales (estrefiimiento), 3 eventos de
urticaria, 6 eventos neuroldgicos, incluidos dolores de cabeza (2), neuropatia (1),
debilidad transitoria (1), papiledema (1), y un episodio de convulsion en un
participante con antecedentes preexistentes de trastorno convulsivo. Se
produjeron cuatro efectos adversos graves en los participantes de los grupos de
CAB, incluidos vértigo, debilidad transitoria, laringitis y lesion renal aguda; los 2
ultimos eventos fueron evaluados por investigadores del sitio del estudio y se
determind que no estaban relacionados con los productos de la investigacion

(39).

En general, 122 participantes (91%) del grupo CAB informaron al menos 1 efecto
adverso de grado 2 o superior, en comparacién con 38 participantes (88%) de
los participantes del grupo del placebo. Los efectos adversos de Grado 2 o
superiores notificados con mas frecuencia fueron: disminucién del aclaramiento
de creatinina segun el calculo de Cockcroft-Gault y las reacciones en el lugar de
inyeccion (39).
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Se produjo una infeccién por VIH, 48 semanas después de la tercera y ultima
inyeccion. En este participante, las concentraciones de CAB estuvieron por
debajo del limite de cuantificacion tanto en la visita de seroconversion como en
la visita pre seroconversion. Llegando a la conclusion que la exposicion y la
infeccién por VIH se produjeron en el marco de concentraciones de CAB

indetectables (38).
2.4.8 HPTN 067

Es un estudio abierto, aleatorizado que valora la viabilidad y adherencia de
diferentes métodos de dosificaciébn para un régimen de PrEP en diferentes
ciudades. Se compara tres métodos de dosificacion: diario, basado en el tiempo

y basado en eventos (40).

Se recluté a 622 personas, distribuidos aleatoriamente en 3 grupos: FTC/TDF
oral todos los dias, FTC / TDF oral dos veces por semana con una dosis posterior
a la exposiciéon y FTC / TDF oral antes y después de una posible exposicion a la

infeccion por VIH (41).

El grupo de estudio en Bangkok presento los niveles méas altos de cobertura y
adherencia en los regimenes diarios y basado en el tiempo en comparacion al
régimen basado en eventos, asi el régimen diario cubri6 85% de eventos
sexuales, el régimen basado en el tiempo cubrié 84% y el régimen basado en

eventos 74% (42).

En el grupo de Harlem, los participantes tuvieron un nivel mas alto de cobertura
en el grupo diario, cubriendo 66% de eventos, en comparacion con los grupos
no diarios, que presentaron una cobertura de 47% en el grupo basado por el

tiempo y 52% en el grupo basado por eventos (40).
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2.49 ECLAIR

Es un estudio doble ciego, aleatorizado, multicéntrico, llevado a cabo en Estados
Unidos, en varones adultos no infectados que no tenian un alto riesgo de

contraer el VIH (43).

Se recluto un total de 127 participantes que fueron distribuidos aleatoriamente
en 2 grupos, el primer grupo con esquema de Cabotegravir y el segundo con
placebo, en una relacion de 5:1. El estudio se desarroll6 en 2 fases, una oral y
otra inyectable. Los participantes que entraron a la segunda fase, recibieron 800
mg de cabotegravir y placebo respectivamente durante 3 ciclos de 12 semanas

(44).

La gravedad de los efectos adversos de laboratorio se clasifico de acuerdo a la
tabla DAIDS. Durante la fase oral, se presentaron 56 efectos adversos, siendo

5% mas frecuente en el grupo de cabotegravir (45).

Para los participantes que entraron en la fase de inyeccion, 93% del grupo de
cabotegravir y 95% del grupo placebo completd los tres ciclos de inyeccion. El

dolor en el sitio de inyeccion fue el evento adverso mas frecuente (43).

Los efectos adversos de grado 2 en la fase de inyeccion (sin contar con el dolor
en el lugar de la inyeccion) incluyeron: pirexia en 7% de los participantes y prurito

en el sitio de inyeccidén en 6% de los mismos (43).
2.4.10 DISCOVER

Es un estudio aleatorizado, doble ciego, que evalué la seguridad y eficacia de
TAF/FTC en hombres que mantenian relaciones sexuales con hombres,

bisexuales y mujeres transgénero en grupos de riesgo de VIH. Se reclutaron un
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total de 5399 individuos de diferentes lugares, como Estados unidos, Canada y

Union Europea (46).

Los participantes fueron distribuidos aleatoriamente en 2 grupos: el primer grupo
con un total de 2700 individuos, con esquema de PrEP llamado Descoby
(FTCI/TAF) y el segundo grupo con un total de 2699 individuos con el esquema
Truvada (FTC/TDF). Ambos grupos tenian con un esquema de dosificacion

diario (47).

El objetivo principal del estudio fue la incidencia de VIH en los sujetos de estudio,
dando como resultado 11 seroconversiones, 5 en el grupo que recibia Descoby
y 6 en el grupo que recibia Truvada. 8 de las 11 infecciones de VIH se dio en
individuos que demostraba una baja adherencia (analizado con conteo de

pildora: menos de 2 tabletas por semana) (46).

Dentro de los efectos adversos relacionados a los tratamientos de PrEP para
VIH, la mayoria fueron gastrointestinales como: diarrea, vomito, dolor abdominal,
registrados en 20% en el grupo de Descoby y 23% en el grupo de Truvada. Solo
3% de la poblacion en estudio presento efectos adversos graves que llevaron a

abandonar el estudio (47).
2.5 Impacto econémico

La profilaxis pre-exposicion es una estrategia desarrollada desde hace
pocos afos, es por esto que la disponibilidad de los medicamentos es
bajas y su costo elevado. En Ecuador el Tenofovir mas Emtricitabina se
encuentra en el Cuadro Nacional Basico de Medicamentos por lo cual se
convierte en la combinacién con mejor posibilidad de acceso para el

publico, a nivel privado, este medicamento rodea los $66 por pastillay los
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$2000 mensuales (51). Hoy en dia existen farmacos como cabotegravir oral
o inyectable que son relativamente nuevos en el mercado de paises grades
como Canada y Estados Unidos y aun no se cuenta con su distribucion
mundial, sin embargo, en estos paises el costo de cada tableta esta entre
$15,50y $26,52 y cada vial entre $40,31 y $80,63 (52). Se debe tomar en cuenta
gue, para nuestro medio, actualmente no se dispone de dicho farmaco, ademas
es una terapia controversial por lo que para estimar su costo a nivel local se

necesitarian mas estudios comparativos con nuestra poblacién.

La relacion costo beneficio entre los medicamentos que circulan en el mercado
mundial y aquellos que son nuevos es dificil estimarla por su poca disponibilidad.
Sin embargo, en la Conferencia Virtual sobre Retrovirus e Infecciones
Oportunistas (CROI 2021) se discutio que para ser rentable a largo plazo la
introduccién de un nuevo farmaco al mercado mundial, este no debe sobrepasar
con méas de 2000% al afio a la terapia covencinal, tomando en cuenta que el
tratamiento anual con TDF/FTC en Estados Unidos tiene un costo aproximado

de $8300 (53).
Tabla 1 Costo de tratamiento de profilaxis pre-exposicion para VIH con

Cabotegravir

Farmaco Precio Uso recomendado Costo total

Cabotegravir $15,50 —
1 tableta diaria por 28 dias =~ $434-742,56
oral $26,52
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Cabotegravir $40,31y 1 ampolla diaria por un mes, $1652,71-

inyectable $80,63 luego 1 ampolla mensual $3305,83
$2086,71-
Costo total anual del tratamiento
$4048,39
Autor: Arias, Landy
Fuente: (48)
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CAPITULO III

3.0bjetivos

3.1 Objetivo general

Sintetizar la evidencia cientifica sobre la eficacia, adherencia y efectos adversos

de la profilaxis preexposicion para VIH en grupos de riesgo.

3.2 Objetivos especificos

1. Seleccionar los estudios con informacion clinicamente relevante sobre la
profilaxis preexposicion para VIH en grupos de riesgo

2. Evaluar la calidad cientifica de los estudios seleccionados mediante la
escala Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

3. Determinar que esquema de tratamiento muestra una mejor eficacia para
la prevencion de la infeccion por VIH como profilaxis preexposicion

4. Determinar que esquema de tratamiento de profilaxis preexposicion
muestra una mejor adherencia

5. Describir los efectos secundarios presentados por los diferentes
esquemas de tratamiento de profilaxis preexposiciéon

6. Relacionar la adherencia de los tratamientos de profilaxis preexposicion

con su eficacia
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CAPITULO IV

4. Disefio metodoldgico
4.1 Tipo de estudio

Este trabajo corresponde a una revision sistematica cualitativa sin metaanalisis

4.2 Area de estudio

Esta revision sistematica sin metaanalisis trata sobre las opciones en prevencion
del contagio del VIH en grupos de riesgo, lo cual es considerado un problema de
salud publica en muchos paises; es por esto que, consideramos que la utilidad

de este trabajo no solo es local sino global.

4.3 Universo y muestra

Para este trabajo se realizdé una busqueda bibliografica en diferentes bases de
datos electrénicas como PubMed, Cochrane, Epistemonikos, AVAC, UpToDate.
La revisidn sistemética incluyo estudios de origen primario publicados en revistas
cientificas durante el periodo 2000-2021 sobre tratamientos profilacticos
preexposicion para VIH como tenofovir, emtricitabina y cabotegravir incluyendo

su eficacia seguridad y adherencia.

En la busqueda se obtuvieron 318 articulos en Pub Med, 194 en Cochrane, 187
en Epistemonikos, 47 en AVAC, y 4 en UpToDate con un total de 750 articulos
de los cuales se eliminaron 588 articulos por lo que el total fue de 162 articulos
de los cuales se seleccionaron 11 estudios de acuerdo a los criterios de inclusion

establecidos.

4.4 Criterios de inclusion y exclusion

4.4.1 Criterios de inclusion
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- Tipo de publicacion: articulos originales publicados y revisiones
sistematicas publicadas en revistas cientificas

- Fuentes de busqueda: PubMed, Cochrane, Epistemonikos, AVAC,
UpToDate, Scopus

- Periodo: 2000-2021

- Idioma de publicacion: inglés y espafiol

- Palabras clave utilizadas para la busqueda: Profilaxis preexposicion,
PreP, VIH, cabotegravir, tenofovir, emtricitabina, hombres que tienen

sexo con hombres, parejas serodiscordantes

4.4.2 Criterios de exclusion

- Se excluyeron articulos y estudios que trataban sobre pacientes
seropositivos, mujeres embarazadas o en lactancia, pacientes pediatricos

y usuarios de drogas parenterales.
4.5 Variables:

La presente revision sistematica considero las siguientes variables:

- Grupos de riesgo

- Via de administracion
- Forma farmacéutica

- Reacciones adversas
- Serologia

- Carga viral

- Eficacia

- Adherencia

4.5.1 Operacionalizacion de variables
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(Anexo 1)

4.6 Métodos técnicas e instrumentos

4.6.1 Método

Para esta revision sistematica se realizé una busqueda de articulos cientificos
publicados en revistas indexadas obtenidas a partir de base de datos electronica

como: PubMed, Cochrane, Epistemonikos, UpToDate, AVAC y Scopus
4.6.2 Técnicas

Se consideraron articulos originales en inglés o espariol publicados desde el afio
2000 hasta 2021 encontrados por medio de bases de datos electrénicas

(PubMed, Cochrane, Epistemonikos, UpToDate, AVAC y Scopus).
4.6.2.1 Identificacidon de articulos potenciales

La busqueda se ejecutdé conforme a las recomendaciones PICO
(Patient/Problem, Intervention, Comparison group and Outcome), mediante el
empleo de términos MeSH y de ecuaciones de busqueda en las 6 bases de datos

digitales mencionadas anteriormente.

Con la finalidad de evitar incluir articulos duplicados se utilizé el gestor

bibliografico Zotero

Tabla 2 Ecuaciones de busqueda utilizadas en la revision sistematica.

Cuenca 2022.

1 Tenofovir [MeSH]
2 Emtricitabina [MeSH)]

3 Emtricitabine, Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination [MeSH]
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4 Cabotegravir [MeSH]
5 "HIV"AND"PrEP"AND”Efficacy"OR”Safety”OR”Adherence” AND”tenofovir
[MeSH]"OR"emtricitabine[MeSH]"OR"cabotegravirfMeSH]"OR"truvada"

Autores: Maria Elisa Landy Verdugo, Santiago Andrés Arias Mufioz

4.6.2.2 Seleccion de articulos y estudios potenciales

Para la seleccidn de los articulos y estudios se utilizaron los criterios de
inclusion y exclusion. A continuacion, se dio lectura al resumen o abstract de
los seleccionados de manera independiente por los investigadores para evitar
el riesgo de sesgo e incrementar la confiabilidad del proceso. Una vez elegidos
los méas apropiados para esta revision sistematica, se los organiz6 en una tabla
de Word en donde después de una lectura conjunta de los dos autores se

escogieron 11 estudios que se ajustaban a la investigacion.

4.6.2.3 Extraccion de datos de los articulos y estudios seleccionados

Para la extraccion de los datos de los articulos seleccionados se realizd una
matriz de Excel en donde se incluia: el nombre del estudio, su disefio, el
régimen empleado, la dosificacion, el nivel de adherencia, poblacion de estudio

y nimero de participantes.

La evaluacion de riesgo de sesgo de cada articulo se realizO mediante la
herramienta de la colaboracion Cochrane para la evaluacion de riesgo de sesgo

y para la evaluacion de la calidad metodoldgica se utilizo la escala GRADE GDT.

4.6.2.4 Analisis y presentacion de los resultados
Los resultados obtenidos luego de la aplicacién de las escalas para la valoracion
del riesgo de sesgo y de la calidad metodolégica de cada articulo se resumen en

tablas realizadas en Word.

47
Maria Elisa Landy Verdugo, Santiago Andrés Arias Mufoz



UCUENCA Universidad de Cuenca

4.6.3 Instrumento

La informacion obtenida de los estudios seleccionados se registré en bases de
datos como: Zotero y en tablas elaboradas en el programa Microsoft Word y se

presentan en las Tablas 2y 3

4.7 Procedimientos

4.7.1 Autorizacion
El presente trabajo es una revision sistematica que no requiere autorizacion
para la utilizacion de la informacion que se obtuvo de articulos originales

publicados en bases de datos digitales con acceso publico mundial

4.7.2 Capacitacion
La capacitacion para la busqueda, elaboracion de la ecuacion de busqueda y
evaluacion de la calidad metodoldgica fue llevada a cabo por Md. José Roldan

F. Mgt asesor del presente proyecto de investigacion.

4.7.3 Supervision

La supervision de esta revision sistemética estuvo a cargo de Md. José Roldan

F. Mgt asesor del presente proyecto de investigacion.

4.8 Plan de tabulacion y analisis

Este trabajo trata de una revision sistematica cualitativa sin metaandlisis por lo

cual no se requiere un analisis estadistico de los datos obtenidos.

4.9 Aspectos éticos

El presente trabajo al ser una revision sistematica no requiere la aprobacion por
parte del &rea de bioética ya que la informacion discutida es de acceso universal
y se encuentra en estudios y papers ya publicados. Este trabajo busca contribuir
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con informacion relevante a cerca de las opciones disponibles y nuevas para
aguellos personas pertenecientes a grupos de riesgo para la prevencion de la
infeccidn por VIH, asi mismo busca ser una herramienta para el profesional de
salud dentro del conocimiento en este campo y ser considerado como una fuente
de informacion para futuros trabajos de investigacion de la Universidad de
Cuenca. El presente trabajo fue aprobado para su ejecucion por la Comision de

Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca.
Los autores declaramos no tener ninguan conflicto de interés.

4.10 Recursos
4.10.1 Recursos humanos

- Recursos humanos directos:

Autores del trabajo de titulacién: Santiago Andrés Arias Mufioz y Maria

Elisa Landy Verdugo

Director y Asesor: Md. José Roldan F. Mgt
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CAPITULO V

5.Resultados

llustracion 1: Diagrama de busqueda de articulo y estudios

Total de articulos y
estudios encontrados (|
n=750)

Criterios de exclusién de los articulos| |] ~ Total de ariculos
y estudios: incluidos (n= 162)

Se excluyeron articulos y estudios
gue trataban sobre pacientes
seropositivos, mujeres embarazadas}-
0 en lactancia, pacientes pediatricos
y usuarios de drogas parenterales.

Se excluyeron articulos repetidos

(n=388)
| | | |
Afo de Poblacién de . . Idioma de
publicacion esrtudio Tipo de estudio publicacion
L Hombres que Ensayo L Inglés
2000-2021 tienen sexo con controlado Espafiol
homb_res, aleatorizado P
parejas Ensayo
heterpsexuales | aleatorizado
serodiscordante doble ciego
S
Revision
sistematica

Aplicando las ecuaciones de busqueda mencionadas en diferentes bases de
datos como: PubMed, Cochrane, Epistemonikos, UpToDate, AVAC y Scopus,
se obtuvieron un total de 750 articulos en inglés y espafiol, entre los afios 2000
y 2021, de los cuales se incluyeron 162 en inglés o espafiol con afios de

publicacion entre 2000 y 2021
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llustracion 2: Diagrama de flujo de busqueda
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espaiiol
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e Cochrane: 194
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Universidad de Cuenca
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\_ )
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UpToDate, Scopus
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publicacion: inglés y
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- Palabras clave
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De los trabajos seleccionados, 162 articulos y 11 estudios cumplieron los
criterios de inclusién y exclusién. La mayor parte de ellos se obtuvieron de
PubMed y Cochrane. 11 fuero estudios clinicos aleatorizados y 151 revisiones
sistematicas y articulos cientificos publicados entre 2000 y 2021 en inglés o

espaiiol
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Tabla 3: Resultados de eficacia, seguridad y adherencia de estudios seleccionados sobre profilaxis pre-exposicion para

VIH en grupos de riesgo. 2010-2021

NOMBR
E DEL
ESTUDI
O

iPrEx RTC?

Partner RCT
s PreEP

Trial

PROUD RCT

DISENO

REGIMEN DOSIFICACIO

EMPLEA
DO

FTC/TDF®
oral vs
placebo

FTC/TDF
oral vs
TDF®

FTC/TDF
oral vs
PrepP
retrasado

2 Ensayo controlado aleatorizado

3 Tenofovir mdas emtricitabina

4 Hombres que tienen sexo con hombres

5> Tenofovir disoproxil fumarato

N

Diaria

Diaria

Diaria
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POBLACION
DE ESTUDIO

MSM 4y
mujeres
transgénero

Parejas
heterosexuales
serodiscordante
S

MSM

NUME EFICACI

RO DE
PARTI
CIPAN
TES
2499

4758

544

A

42,16%

67%
para
TDF,
75%
para
TDF/FT

86%

SEGURIDAD

7,5% de los
participantes del
grupo FTC/TDF
presentaron efectos
adversos graves
(grado 3 0 4)

4% de los
participantes del
grupo FTC/TDFy
2% del grupo TDF
presentaron efectos
adversos graves
(grado 3 0 4)

8% de los
participantes
presentaron efectos
adversos (grado 1,2,
3y4)

PORCENT
AJE DE
ADHEREN
CIA

51%

81%

No
reportada
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IPERG
AY
STUDY

us
MSM
Safety
Trial
VOICE

HPTN
084

RCT
(aleatoriza
do doble
ciego)

RCT

RCT

Doble
ciego
multicéntri
co
aleatorizad
0

FTC/TDF
oral a
demanda
vs placebo

TDF oral
VS
Placebo

TDF oral
solo vs
TDF-FTC
oral vs
TDF gel
vaginal vs
placebo
oral vs
placebo
gel vaginal
CAB LAS®
inyectable
VS
FTC/TDF
oral

6 Cabotegravir

2 a 24h antes MSM
de la relacion

sexual de

riesgo

Diaria MSM
Diaria Mujeres

CAB-LA cada 8 Mujeres
semanas vs
FTC/TDF diaria
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414

400

5029

3200

86%

No
reporta

TDF: -
49%
TDF/FT
C:-4,4%
TDF gel:
14,5%

88,23%

Universidad de Cuenca

El 10% de los =250%
participantes del

grupo FTC/TDF)

presentaron efectos
adversos

graves(grado 3 0 4)

No reporta 92%

1,3% de los 30%
pacientes del grupo
TDF/FTC oral

presento efecto

adverso grado 3

Los efectos adversos No

se centraron en reportada
reacciones en el sitio

de inyeccion (9% en

grupo FTC/TDF y

35% en grupo CAB

LA)
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ECLAIR RCT

HPTNO  Multicéntri

77 co doble
ciego
aleatorizad
0

HPTNO  Open label

67 aleatorizad
0

Cabotegra
vir
inyectable
VS
Placebo

Cabotegra
vir
inyectable
800 mg vs
cabotegra
vir
inyectable
600 mg vs
placebo

FTC/TDF

Hombres de los
cuales 87%
eran MSM

4 semanas de
induccion con
cabotegravir
oral, seguido
de una fase de
1 semana de
lavado y luego
3 inyecciones
de cabotegravir
IM de 800 mg
cada 12
semanas vs
placebo
Induccion de 4
semanas con
cabotegravir
oral o placebo
y luego 3
inyecciones de
cabotegravir
800 mg cada
12 semanas o
5 inyecciones
IM de
cabotegravir
600 mg cada 8
semanas
Diaria vs dos
por semana y
después de la

Hombres y
mujeres

MSM, parejas
serodiscordante
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127

199

540

No
reporta

100%

Harlem:
65%
Bangkok

Universidad de Cuenca

Se reporta 0,95% de  74%
efectos adversos

graves (grado 4)

El 2,65 de los grupos No

que recibieron CAB reportado
LA presentaron
efectos graves
4,11% de los 53,1% -
participantes 93,4%
dependien
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relacion sexual sy mujeres : 85%
de riesgo vs transgénero Ciudad
una antes y del
después de la Cabo:
relacion sexual 75%
de riesgo
DISCO  Multicéntri TAF /FTC Diaria MSM y mujeres 5387 TAF/FT
VER co doble VS transgénero C: 53,33
ciego FTC/TDF %
aleatorizad
0

Fuente: (4-12,14-23,25-32)

Autores: Maria Elisa Landy Verdugo, Santiago Andrés Arias Mufioz
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presentaron efectos  do de la

adversos graves semanay
grupo de
estudio

El 7,5% de los 96-98%

participantes que
recibieron TAF/FTCy
6,91% del grupo
TDF/FTC
presentaron efectos
graves
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Interpretaciéon

En el estudio IPREX que compard el FTC/TDF oral vs placebo, mostré una
eficacia de 42,16%, con una adherencia del 51% y solo el 7,5% de los
participantes presentaron efectos adversos graves (grado3 o 4). En el Partners
PrgP Trial gue comparo FTC/TDF oral vs TDF, mostr6 una eficacia de 67% para
TDF y 75% para TDF/FTC, con una adherencia de 81%, el 4% de los
participantes del grupo FTC/TDF y 2% del grupo TDF presentaron efectos
adversos graves (grado 3 o0 4). PROUD fue un estudio que comparé FTC/TDF
oral vs PrEP retrasado y obtuvo una eficacia de 86% y el 8% de los participantes
presentaron efectos adversos (grado 1,2, 3 y 4). El estudio IPERGAY, que
compar6 FTC/TDF oral a demanda vs placebo obtuvo una eficacia de 86% con
una adherencia 250% y el 10% de los participantes del grupo FTC/TDF
presentaron efectos adversos graves (grado 3 o0 4). El US MSM Safety Trial que
comparé TDF oral VS Placebo reporté una adherencia del 92%. El estudio
VOICE que comparé TDF oral solo vs TDF-FTC oral vs TDF gel vaginal vs
placebo oral vs placebo gel vaginal, obtuvo una eficacia para TDF. -49%,
TDF/FTC: -4,4%, TDF gel: 14,5%, con una adherencia del 30%, ademas reporto
gue tan solo 1,3% de los pacientes del grupo TDF/FTC oral presentd efecto
adverso grado 3. El estudio HPTN 084 que compar6 CAB LA inyectable vs
FTC/TDF oral, mostré una eficacia de 88,23% para CAB LA con 9% de efectos
adversos. ECLAIR comparé Cabotegravir inyectable vs Placebo con una
adherencia de 74% y 0,95% de efectos adversos graves (grado 4). El estudio
HPTNO77 compar6é Cabotegravir inyectable 800 mg vs cabotegravir inyectable
600 mg vs placebo con una eficacia de 100% para CAB LA en sus

presentaciones y el 2,65% de los participantes presentaron efectos adversos
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graves. El estudio HPTNO67 que utilizé FTC/TDF, obtuvo una adherencia entre
53,1% - 93,4%, ademas el 4,11% de los participantes presentaron efectos
adversos graves y una eficacia en Harlem: 65% Bangkok: 85% Ciudad del Cabo:
75% . Por ultimo, el estudio DISCOVER que utilizé TAF /FTC vs FTC/TDF obtuvo
una eficacia de 53,33% para TAF/FTC, con una adherencia entre 96% y 98% y
solo el 7,5% EIl 7,5% de los participantes que recibieron TAF/FTC y 6,91% del

grupo TDF/FTC presentaron efectos graves
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Tabla 4: Evaluacion de la calidad de los estudios utilizados en este trabajo con la escala GRADE PROGDT.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto Cert Importan
Ne de Diseilo Ries Inconsist Eviden Impreci Otras FTC/TDF Placeb Relat Absol eza cia
estu de go encia cia sion considerac 0 ivo uto
dios estudio de indirec iones (95% (95%
sesg ta Cl) Cl)
o]
IPREX: Profilaxis PrEP para VIH con FTC/TDF vs placebo (seguimiento: mediana 1.2 ailos ; evaluado con :
Seroconversion)
1 ensayos no no es no es no es ninguno 1251/249 1248/2 HR 170 ®&d IMPORT
aleatorio es serio serio serio 9 499 0.577 meno @& ANTE
S serio (50.1%) (49.9%) (0.40 spor ALT
4a 1000 A
0.824 (de
) 256
menos
a 65
menos

)
PARTNERS: Profilaxis PrEP con TDF/FTC o TDF vs placebo (seguimiento: media 36 meses ; evaluado con :
Seroconversion a VIH positivos)
3172/47 1586/47 HR 208 ©®©6® IMPORT

1 ensayos nNoes noesserio noes no es ninguno
aleatori  serio serio Serio 58 58 0.33 men DD ANTE
0s (66.7%) (33.3%) (0.19 0os ALTA
a por
0.56) 1000
(de
259
meno
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sa
130
meno

s)
PROUD: Profilaxis PrEP para VIH con FTC/TDF oral vs PrEP retrasado (seguimiento: media 2 afios ; evaluado con :
Seroconversion)

1 ensayos noes noesserio noes no es ninguno 275/54 269/544 no ®&d IMPORT
aleatori  serio serio serio 4 (49.4%) estimab (14) ANTE
0S (50.6 le ALTA
%)

IPERGAY: Profilaxis PrEP para VIH con FTC/TDF a demanda vs placebo (seguimiento: media 9.3 meses ; evaluado con :
Seroconversion)

1 ensayos no

no es noes noes ninguno 206/414 208/414 RR
aleatorios es serio serio  serio (49.8%) (50.2%) 0.57
serio (0.40

a
0.98)

216
menos
por
1000
(de 301
menos
alo
menos

S IIS>IS)
ALTA

IMPORTANTE

)
VOICE: Profilaxis PrEP para VIH con TDF oral solo o FTC/TDF o TDF vaginal vs palcebo (seguimiento: media 36 meses;

evaluado con : Seroconversidn)
1 ensayos no

no es noes noes ninguno 3017/5029 2012/5029 HR
aleatorios es serio serio  serio (60.0%) (40.1%) 1.49
serio (0.97

a
2.29)

Maria Elisa Landy Verdugo, Santiago Andrés Arias Mufioz

133 OPdd IMPORTANTE
mas ALTA

por
1000
(de 9
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menos

a 290

Mas)
ECLAIR: Profilaxis PreP para VIH con CAB inyectable u oral vs placebo (seguimiento: media 12 meses ; evaluado con :
Seroconversion)

1 ensayos no no es noes noes ninguno no PPPPd IMPORTANTE
aleatorios es serio serio  serio estimable Alta
serio

DISCOVER: Profilaxis PreP para VIH con F/TAF vs TDF/FTC (seguimiento: media 96 semanas ; evaluado con :
Seroconversion)

1 ensayos no no es noes noes ninguno  0/2670 0/2665 RR 0 OPDd IMPORTANTE
aleatorios es serio serio  serio (0.0%) (0.0%) 0.49 menos Alta
serio (0.19 por
a 1000
1.15) (deO
menos
ao
menos
)

HPTNOG67: Profilaxis para VIH con FTC/TDF segun régimen de administracion (seguimiento: media 30 semanas;
evaluado con : Seroconversion)

1 ensayos serio noesserio noes no  ninguno no DD IMPORTANTE
aleatorios serio es estimable Moderado
serio

HPTNO77: Profilacis PreP para VIH con CAB vs placebo (seguimiento: media 29 meses ; evaluado con : Seroconversion)
1 ensayos no no es serio no es no ninguno 0/151 1/48 HR 1.68 14 O©PPd IMPORTANTE

aleatorios es serio es (0.0%) (2.1%) (0.78 a mas Alta
serio serio 3.62) por
1000
(de 5
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menos
a 53
mas )
HPTNO84: Eficacia del tratamiento preexposicion para VIH con CAB LA vs TDF/FTC) (evaluado con : Seroconversion)
1 ensayos no Noesserio noes no ninguno 4/1614 34/1610 RR 0.50 11 BPPD CRITICO
aleatorios es serio es (0.2%) (2.1%) (0.48 a menos Alta
serio serio 0.54) por
1000
(de 11
menos a
10
menos)
Fuente: Base de datos Grade GDT

Autores: Maria Elisa Landy Verdugo, Santiago Andrés Arias Mufioz
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Interpretacién:

La escala Grade PROGDT es una herramienta que permite calificar la calidad del
cuerpo de la evidencia de diferentes articulos y estudios. IPREX obtuvo una
calificacion de certeza alta siendo un estudio importante para la toma de decisiones.
Los estudios PARTNERS PROUD, IPERGAY, VOICE, ECLAIR, DISCOVER Y
HPTNO77 obtuvieron los mismos resultados. El estudio HPTNO67 tuvo una
calificacion de certeza moderada con una calificacion de importante para a toma de
decisiones y el estudio HPTNO084 tuvo una calificacion de certeza alta con una

importancia critica para la toma de decisiones
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Tabla 5: Tabla de resultados de la Colaboracion Cochrane para evaluar el
riego de sesgo en los estudios utilizados en este trabajo.

IPrex
Dominio Descripcion Valoracion
de los
revisores
Sesgo de seleccion
Generacién de 4905 sujetos fueron elegidos en las etapas Bajo riesgo
la secuencia iniciales, el 32% (1564) fueron no elegibles
puesto que eran VIH positivos, tenian
resultados de laboratorio alterados, no
pertenecian a grupos de alto riesgo para el
contagio, y el 17% eran elegibles, pero no
fueron incluidos en el estudio. Con todo esto el
total de participantes fue de 2499 los mismos
gue fueron aleatorizados en dos grupos: 1251
participantes se les asignoé al grupo que recibio
el farmaco (FTC/TDF) y 1248 participantes
Ocultamiento A cada patrticipante del estudio se le asigné un Bajo riesgo
de la cédigo aleatorio, al momento de la
asignacion administracion de la primera dosis.
Sesgo de realizacién
Cegamiento de A cada participante del estudio se le asigno Bajo riesgo
los un codigo aleatorio, al momento de la
participantes y administracién de la primera dosis.
del personal
Sesgo de deteccion
Cegamiento de No reporta Riesgo poco
los claro
evaluadores
del resultado
Sesgo de desgaste
Datos de Se describe que del grupo en donde se aplicO Bajo riesgo
resultado el farmaco, 199 participantes (16%), y en el
incompletos grupo placebo 182 participantes (15%) no
completaron el estudio por varias razones: no
se los pudo contactar, cambiaron de domicilio,
retiraron el consentimiento, otros fueron
retirados por los investigadores, murieron, se
infectaron y por otras razones.
Sesgo de notificacion
Notificacion Los investigadores realizaron un protocolo Bajo riesgo

selectiva de

para esta investigacion aprobado por la

los resultados  UNAIDS y por los paises en donde se llevé a
I ——————
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cabo el mismo (Per(, Ecuador, South Africa,
Brasil, Tailandia y Estados Unidos)
Otros sesgos
Otras fuentes Ninguno Ninguno
de sesgo
Partners PrEP Trial
Sesgo de seleccién
Generacién de Desde el 2008 al 2010 se inscribieron Bajo riesgo
la secuencia participantes heterosexuales seronegativos
en 9 sitios de Kenia y Uganda, aqui estos
eran asignados de manera aleatoria radio
1:1:1 en los 3 grupos del estudio (TDF,
FTC/TDF o placebo). El total de participantes
reclutados fue de 7856 parejas
serodiscordantes en donde 2892 no fueron
elegibles y 206 no continuaron en el estudio.
Es asi como un total de 4758 parejas fueron
aleatorizadas en 3 grupos: 1589 participantes
para TDF, 1583 para FTC/TDF y 1586 para
placebo.
Ocultamiento Los participantes del estudio acudian Bajo riesgo
de la mensualmente a los centros de investigacion
asignacion para retirar frascos con pildoras, estos
frascos se rotularon como: “medicaciéon de
estudio”  independientemente de  su
contenido.
Sesgo de realizacién
Cegamiento de Tanto los investigadores como los Bajo riesgo

los participantes  desconocian el régimen
participantes y administrado a excepcion del equipo de
del personal estadistica

Sesgo de deteccion
Cegamiento de Se describe que hubo cegamiento cuadruple Bajo riesgo
los (participante, proveedor de atencidn,
evaluadores investigador, evaluador de resultados)
del resultado
Sesgo de desgaste
Datos de Se describe que 39 parejas abandonaron el Bajo riesgo
resultado estudio, 12 en el grupo de TDF, 11 en el
incompletos grupo de TDF/FTC y 16 en el grupo placebo
ya que no fueron a las visitas de seguimiento
o se infectaron antes de la inscripcion
definitiva en los subgrupos de estudio
Sesgo de notificacion

MARIA ELISA LANDY VERDUGO, SANTIAGO ANDRES ARIAS
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Notificacion Se describen todos los resultados primarios y Bajo riesgo
selectiva de secundarios del estudio. Los autores de la
los resultados  investigacion  disefiaron un  protocolo

aprobado por el comité de Investigacion en

humanos de la Universidad de Washington,

asi como los comités de bioética de cada sitio

en donde se llevé a cabo el estudio. A todos

los participantes se les entregd un

consentimiento informado en el idioma local.

Otros sesgos

Otras fuentes Ninguno Ninguno
de sesgo
PROUD
Sesgo de seleccion
Generacion Se inscribieron para el estudio 546 personas, Bajo riesgo
de la y elegibles fueron 544, se asignaron de
secuencia manera aleatoria mediante una lista

generada por una computadora central. 275
participantes formaron parte del grupo que
recibieron FTC/TDF de inmediato y 269
fueron asignados al grupo que recibio la
medicacion con un aplazamiento de un afio
Ocultamiento Se describe que los investigadores y los Alto riesgo de

de la participantes conocian la asignacion del sesgo
asignacioén tratamiento

Sesgo de realizacion
Cegamiento Se describe que ni los investigadores ni los Alto riesgo de
de los participantes estaban cegados sesgo

participantes
y del personal
Sesgo de deteccion
Cegamiento No se describe Riesgo poco
de los claro
evaluadores
del resultado
Sesgo de desgaste
Datos de Se describe que un total de 41 personas Bajo riesgo
resultado abandonaron el estudio por falta de
incompletos  seguimiento, abandono voluntario y 1 muerte.
No hay datos de resultado faltante
Sesgo de notificacion
Notificaciéon Se describen todos los resultados primarios y Bajo riesgo
selectiva de secundarios del estudio. EL protocolo
elaborado por los autores se encuentra

MARIA ELISA LANDY VERDUGO, SANTIAGO ANDRES ARIAS
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los disponible online y fue aprobado por el Comité
resultados de Etica en investigacion del London Bridge.
Otros sesgos
Otras fuentes Ninguno Ninguno
de sesgo
Estudio IPERGAY
Sesgo de seleccién
Generacion Se reclutaron alrededor de 300 personas en la Bajo riesgo
dela primera fase del estudio, se incluyeron a
secuencia aguellos hombres o mujeres transgénero
mayores de 18 afios que mantienen relaciones
sexuales con hombres. A cada participante se
le asigné de manera aleatoria a dos grupos:
FTC/TDF y placebo
Ocultamiento Los participantes del estudio acudian Bajo riesgo
de la mensualmente a los centros de investigacion
asignacién para retirar frascos con pildoras, estos frascos
se rotularon como: “medicacion de estudio”
independientemente de su contenido.
Sesgo de realizacion
Cegamiento Tanto los investigadores como los Bajo riesgo
de los participantes  desconocian el régimen
participantes  administrado
y del personal
Sesgo de deteccion
Cegamiento Se describe que hubo cegamiento cuadruple  Bajo riesgo
de los (participante, proveedor de atencion,
evaluadores investigador, evaluador de resultados)
del resultado
Sesgo de desgaste
Datos de En el estudio se describe que un total de 49 Bajo riesgo
resultado personas abandonaron el estudio, 23
incompletos pertenecian al grupo FTC/TDF y 26 al grupo
placebo. Las razones que se describen
fueron: retiro del consentimiento para
pertenecer al estudio, falta de seguimiento y
otras razones. No hay datos faltantes.
Sesgo de notificacion
Notificacién Se describen todos los resultados primariosy  Bajo riesgo
selectiva de secundarios del estudio. El protocolo
los elaborado por los autores se encuentra
resultados disponible online y fue aprobado por las

autoridades de salud y el comité de ética de
Francia (Comité de Protection des Personnes

MARIA ELISA LANDY VERDUGO, SANTIAGO ANDRES ARIAS
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lle de France IV) y Canada (omité d’Ethique
de la Recherche de Montreal), a su vez todos
los participantes firmaron un consentimiento
informado
Otros sesgos
Otras fuentes Ninguno Ninguno
de sesgo
VOICE
Sesgo de seleccién
Generacion Desde septiembre de 2009 hasta junio de Bajo riesgo
dela 2011 se realizé un screening en 12320
secuencia mujeres en 15 diferentes ciudades de Sur
Africa, Uganda, y Zimbawe. Después de esto,
se inscribieron para el estudio mujeres
mayores de 18 a 45 afios que no se
encontraban ni embarazadas ni en periodo de
lactancia que matenian relaciones sexuales
sin proteccion. De estas no aceptaron
participar en el estudio alrededor de 7291.
Las 5029 restantes fueron distribuidas
aleatoriamente por un computador en 5
grupos de estudio
Ocultamiento Los participantes del estudio acudian Bajo riesgo
de la mensualmente a los centros de investigacion
asignacion para retirar frascos con pildoras, estos
frascos se rotularon como: “producto de
estudio” independientemente de su

contenido.

Sesgo de realizacién
Cegamiento  No se describe Riesgo poco
de los claro
participantes
y del
personal

Sesgo de deteccidn
Cegamiento  No se describe Riesgo poco
de los claro
evaluadores
del resultado

Sesgo de desgaste
Datos de En el estudio se describe que un total de 50 Bajo riesgo
resultado participantes  abandonaron el estudio,

incompletos lagunas de ellas retiraron su consentimiento
para estar en el mismo, otras, en el momento
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del inicio resultaron ser VIH positivas y otros
no siguieron con las consultas de seguimiento
posteriores.
Sesgo de notificacion
Notificacion  Se describen todos los resultados primarios y Bajo riesgo
selectivade  secundarios del estudio. El protocolo
los elaborado por los autores se encuentra
resultados disponible online y fue aprobado por las
autoridades de salud y el comité de ética de
cada pais. Los protocolos fueron revisados
anualmente mientras duro la
Otros sesgos
Otras Ninguno Ninguno
fuentes de
sesgo
Estudio HPTN 084
Sesgo de seleccion

Generacién Se recluto 3223 mujeres que estaban en Bajo riesgo
de la riesgo de contraer VIH de Botswana,
secuencia Eswatini, Kenia, Malawi, Sudafrica, Uganda

y Zimbabwe entre la edad de 18 y 45 afios
con una edad promedio de 26 afos. A cada
participante se le asigno de manera aleatoria
en dos grupos: el primer grupo: CAB LA y
placebo, y el segundo grupo: FTC/TDF y

placebo.
Ocultamiento  Se describe que los participantes acudian a  Bajo riesgo
de la recibir su tratamiento tanto oral como
asignacion inyectable desconociendo lo que se les

estaba administrando.

Sesgo de realizacién
Cegamiento Se describe que los participantes, proveedor Bajo riesgo
de los de atencion y el evaluador desconocian del
participantes  régimen administrado.
y del personal

Sesgo de deteccion
Cegamiento Los evaluadores fueron cegados sobre los Bajo riesgo
de los resultados de los participantes.
evaluadores
del resultado

Sesgo de desgaste
Datos de No se describen abandonos ni exclusiones. Bajo riesgo
resultado Pero la Junta de Monitoreo de Seguridad y
incompletos Datos (DSMB) recomendd detener el estudio
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por los resultados obtenidos hasta el
momento.
Sesgo de notificacion
Notificacion Los resultados fueron publicados online y el Bajo riesgo
selectiva de protocolo elaborado por los autores se
los encuentra disponible online y fue aprobado
resultados por las autoridades de salud.
Otros sesgos
Otras fuentes  Ninguno Ninguno
de sesgo
Estudio HPTN 077
Sesgo de seleccion
Generacion Se recluto a 199 personas, hombres y Bajo riesgo
de la mujeres mayores de 18 afos de 8 ciudades
secuencia diferentes: Rio de Janeiro, Lilongwe,
Vulindlela y Soweto, Chapel Hill, Los
Angeles y San Francisco, y Washington. Los
participantes tenian que ser considerados de
bajo riesgo de infeccion por VIH.
Aleatorizados en 2 grupos: CAB y placebo.
Ocultamiento  Se describe que los participantes acudian a Bajo riesgo
dela recibir su tratamiento tanto oral como
asignacion inyectable desconociendo lo que se les
estaba administrando.
Sesgo de realizacién
Cegamiento Se describe que hubo cuadruple Bajo riesgo
de los enmascaramiento (participante, proveedor
participantes de atencion, investigador, evaluador de
y del personal resultados).
Sesgo de deteccion
Cegamiento Los evaluadores fueron cegados sobre los Bajo riesgo
de los resultados de los participantes.
evaluadores
del resultado
Sesgo de desgaste
Datos de En el estudio se describe que un total de 26 Bajo riesgo
resultado personas abandonaron el estudio, 20
incompletos pertenecian al grupo FTC/TDF y 6 al grupo

placebo. Las razones que se describen
fueron: retiro del consentimiento para
pertenecer al estudio, falta de seguimiento y
otras razones.

Sesgo de notificacion
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Notificacion
selectiva de
los
resultados

Otras fuentes
de sesgo

Generacioén
de la
secuencia

Ocultamiento
de la
asignacion

Cegamiento
delos
participantes
y del personal

Cegamiento
de los
evaluadores
del resultado

Datos de
resultado
incompletos

Notificacion
selectiva de

Se describen todos los resultados primarios Bajo riesgo
y secundarios del estudio. El protocolo
elaborado por los autores se encuentra
disponible online y fue aprobado por las
autoridades de salud
Otros sesgos

Ninguno Ninguno
HPTN 067
Sesgo de seleccion
Se recluto a 622 personas, mujeres de la Bajo riesgo

Ciudad del Cabo, Sudafrica, y hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres
(HSH) y mujeres transgénero (TGW) en
Bangkok, Tailandia y Harlem, Nueva York.
Distribuidos aleatoriamente en 3 grupos:
FTC/TDF oral todos los dias, FTC / TDF
oral dos veces por semana con una dosis
posterior a la exposicion y FTC / TDF oral
antes y después de una posible exposicidn
a la infeccién por VIH.

Ninguna (etiqueta abierta) Alto riesgo de
sesgo

Sesgo de realizacién
Ninguna (etiqueta abierta) Alto riesgo de

sesgo

Sesgo de deteccion
Ninguna (etiqueta abierta) Alta riesgo de

sesgo

Sesgo de desgaste

622 personas empezaron el estudio, de las
cuales solo 536 completaron el periodo
inicial de estudio (una semana) y después 9
personas no concluyeron el estudio
(Perdido durante el seguimiento, retiro por
sujeto, otras razones.)

Sesgo de notificacién
Se describen todos los resultados primarios
y secundarios del estudio. El protocolo

Bajo riesgo

Bajo riesgo
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los
resultados

elaborado por los autores se encuentra
disponible online y fue aprobado por las
autoridades de salud

Otros sesgos

Otras fuentes Ninguno Ninguno
de sesgo
ECLAIR
Sesgo de seleccion
Generacién Se recluto a 127 hombres de 18 a 65 afios Bajo riesgo
de la gue mantienen relaciones hombre sexo
secuencia con hombre. Los participantes fueron
distribuidos aleatoriamente en 2 grupos:
CAB LA/oral y placebo oral/inyectable.
Ocultamiento  Se describe que los participantes acudian a  Bajo riesgo
de la recibir su tratamiento tanto oral como
asignacion inyectable desconociendo lo que se les
estaba administrando.
Sesgo de realizacion
Cegamiento Se describe que tanto los participantes Bajo riesgo
de los como el investigador desconocian del

participantes
y del personal

Cegamiento
de los
evaluadores
del resultado

tratamiento administrado.
Sesgo de deteccion

No hubo cegamiento de los evaluadores del
estudio.

Sesgo de desgaste

Alto riesgo de
sesgo

Datos de De los 127 participantes, de los cuales 28 Bajo riesgo
resultado no terminaron el estudio por: acontecimiento
incompletos  adverso, retiro por sujeto, decision del

meédico, otras razones).

Sesgo de notificacion

Notificacion Se describen todos los resultados primarios  Bajo riesgo
selectiva de y secundarios del estudio. El protocolo
los elaborado por los autores se encuentra
resultados disponible online y fue aprobado por las

autoridades de salud

Otros sesgos

Otras fuentes  Ninguno Ninguno

de sesgo

DISCOVER
Sesgo de seleccion
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Generacién Se recluto a 5387 hombres (HSH) y mujeres Bajo riesgo
de la transgénero (TGW) que tienen relaciones
secuencia sexuales con hombres. Los participantes

fueron distribuidos aleatoriamente en 2

grupos: TDF/TAF y placebo.
Ocultamiento  Se describe que los participantes acudian a Bajo riesgo
de la recibir su tratamiento desconocian lo que se
asignacion les estaba administrando.

Sesgo de realizacion
Cegamiento Los participantes y el personal fueron Bajo riesgo
de los enmascarados por lo que desconocian el
participantes tratamiento administrado.
y del personal
Sesgo de deteccidn
Cegamiento Los evaluadores fueron enmascarados por  Bajo riesgo
de los lo que desconocian el tratamiento
evaluadores administrado.
del resultado
Sesgo de desgaste

Datos de De los 5387, 1037 participantes no Bajo riesgo
resultado completaron el estudio debido a
incompletos  acontecimiento adverso, discrecién del

investigador, retiro del consentimiento,

perdido durante el seguimiento, entre otros.)

Sesgo de notificacién

Notificaciéon Se describen todos los resultados primarios Bajo riesgo
selectiva de y secundarios del estudio. El protocolo
los elaborado por los autores se encuentra
resultados disponible online y fue aprobado por las

autoridades de salud

Otros sesgos

Otras fuentes  Ninguno Ninguno

de sesgo

Fuente: (4-12,14-23,25-32)

Autores: Santiago Arias M, Ma. Elisa Landy V.

Interpretacion:

La herramienta de la colaboracion Cochrane para la valoracion de riesgo de sesgo
nos permite determinar el sesgo de un estudio en diferentes aristas como: seleccion,

realizacion, deteccion, desgaste y notificacion. Siguiendo la recomendacion para la
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realizacion de estas tablas, cada estudio fue evaluado, de manera separada, por los
autores. El estudio PROUD y HPTN 067 presentaron un alto riesgo de sesgo de
seleccion, realizacién y un riesgo poco claro en deteccion por ser estudios abiertos
donde no existié cegamiento de los participantes ni de los autores. El estudio VOICE
obtuvo un riesgo poco claro de realizacién y deteccion ya que no se describia el
proceso. ECLAIR obtuvo un alto riesgo de sesgo de detecciébn ya que los
evaluadores no estaban cegados. El resto de estudios no presentaron riesgo de

sesgo.
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CAPITULO VI

6.1 Analisis y discusién

Las terapias de profilaxis pre exposicion para VIH en grupos de riesgo analizadas
en este trabajo, mostraron diferentes porcentajes de eficacia, seguridad y
adherencia relacionados con la poblacién, el régimen de dosificacion y forma
farmacéutica, en este contexto, el presente trabajo incluyé estudios que utilizaron
estas variables, es asi como pudimos observar que el estudio HPTN 077 fue el que
reportd la mejor eficacia con una calificacion de certeza alta, generando resultados
alentadores ya que utiliza un esquema amigable con el paciente y con una

seguridad alta a pesar de ser un farmaco nuevo en el mercado.

El estudio DISCOVER comparé el esquema TAF /FTC vs FTC/TDF en hombres que
mantienen relaciones sexuales con hombres y en mujeres transgénero, este, a
pesar de haber obtenido una adherencia al tratamiento muy alta (la mejor de todos
los estudios), su eficacia es notablemente menor en comparacion con los estudios

citados, pero es igual de eficaz que la profilaxis con TDF/FTC.

Por otro lado, los estudios HPTNO084 y HPTNO77, analizaron la terapia incluyendo
a Cabotegravir, el primero con un esquema CAB LA inyectable vs FTC/TDF oral,
obteniendo una eficacia elevada; se sefala que este resultado fue relevante por su
muestra, y por el farmaco utilizado, logrando que el estudio culminara antes de la
fecha prevista y que la FDA, en diciembre de 2021, lo aprobara como parte de los

esquemas de profilaxis pre exposicion para VIH. El segundo estudio obtuvo
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resultados muy similares, demostrando ser una terapia eficaz y comoda para el

usuario.

Los estudios PROUD e IPERGAY, utilizaron terapias combinadas similares,
obteniendo un porcentaje de eficacia alto con menores efectos adversos. En
concordancia con estos resultados, el estudio PARTNERS, que también incluyé la
terapia combinada, obtuvo una eficacia de 75%, escasos efectos adversos, y una

adherencia cercana a 80%.

Por otra parte, el estudio IPrex que utilizé el esquema FTC/TDF oral vs placebo,
obtuvo una eficacia y adherencia baja, a diferencia del estudio IPERGAY que utilizé
una terapia similar (FTC/TDF oral a demanda vs placebo), la cual mostré una mejor
eficacia pero igual adherencia, diferenciandose en la dosificacion. El estudio VOICE
también obtuvo porcentajes muy bajos de eficacia y adherencia, quiza debido a las
formas de administracion de los farmacos ya que no son las habituales para estas

terapias.

Los efectos adversos reportados no varian entre los estudios. El esquema FTC/TDF
utilizado en varios de ellos, provoco efectos adversos que en su mayoria fueron
gastrointestinales como: dolor abdominal, nausea y diarrea, también neutropenia,
cefalea, fatiga, lesion renal cuantificada con elevacion de la creatinina, mientras que
el efecto adverso prevalente en las terapias que utilizaron CAB LA inyectable fueron
los relacionados con el sitio de puncién: dolor y sensibilidad en el sitio, sin embargo,
ninguno de estos fue el causante del abandono de las terapias.
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En las recomendaciones sobre profilaxis pre exposicion realizada por el grupo
espafiol GeSIDA, se habla sobre la posibilidad de desarrollo de nuevas estrategias
como la incorporacion de métodos que permitan una administracion tépica o
espaciada de la terapia con el objetivo de aumentar la adherencia y seguridad (48).
Esta estrategia se podria poner en practica con la implementacion del Cabotegravir
inyectable de accion prolongada, que como se ha expuesto anteriormente presenta

excelentes y prometedores resultados en cuanto a eficacia, adherencia y seguridad.

En la revision sistematica realizada por Chou, et. al para el grupo de trabajo de
servicios preventivos de Estados Unidos se concluy6 que la terapia con TDF/FTC o
TDF disminuye el riesgo de contraer VIH y que la adherencia va de la mano con la

efectividad (49), resultados que se asemejan a los obtenidos en este trabajo.

6.2 Limitaciones

Ciertos estudios revisados no contaban con resultados publicados ya que estan aun
en desarrollo, por lo que solo se conté con resultados parciales de los mismo, por
otro lado, no todos los articulos o estudios reportaron eficacia seguridad y

adherencia por lo que dificulto la comparacién entre estos.

No fue posible el acceso al texto completo de algunos articulos cientificos que
cumplian con los criterios de inclusiéon y exclusion, encontrados en bases de datos
a las que la Universidad de Cuenca, ni los autores de este trabajo se encontraban

suscritos, por lo que no pudieron ser incluidos en esta revision sistematica.

6.3 Implicaciones
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Las implicaciones del presente trabajo de investigacion son académicas y practicas.
Desde una perspectiva académica nuestra revision sistematica permite ampliar el
conocimiento sobre terapias profilacticas preexposicion para VIH basadas en

ensayos clinicos con bajo riesgo de sesgo Yy alta calidad metodolégica y cientifica.

Por otra parte, desde una perspectiva practica, nuestro trabajo aporta un marco de
referencia para la toma de decisiones y actualizacion de esquemas profilacticos

para VIH.
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CAPITULO VII

7. Conclusion

De lo analizado se puede concluir que los estudios descritos en este trabajo tienen
buena calidad de evidencia y bajo riesgo de sesgo segun la Herramienta de la
colaboracion Cochrane. El estudio HPTN 084 fue el Unico que tuvo una importancia
critica ya que demostré que la profilaxis con Cabotegravir es eficaz y segura en

comparacion con el tratamiento convencional.

Ademas, se concluy6 que dentro de las alternativas de regimenes de dosificacion
para la terapia convencional oral (TDF/FTC o TAF/FTC), el esquema diario
combinado demostré una mejor adherencia y eficacia en comparacion con
regimenes a demanda (basado en el tiempo 0 en eventos) o que utilizaron un solo

compuesto.

Los efectos adversos registrados en todos los estudios fueron en su mayoria grado
1y grado 2 segun la escala DAIDS; los eventos adversos predominantes fueron los
gastrointestinales y en lo que utilizaron la profilaxis inyectable, fue la molestia del
sitio de inyeccién, sin embargo, ninguno de estos fue causa de abandono de la

terapia, ni tuvieron repercusion sobre la adherencia.

La terapia con cabotegravir inyectable analizada en los estudios de esta revision
sistematica demostré ser superior a la terapia convencional oral diaria, sin embargo,

es necesario el desarrollo de méas estudios locales que comparen la terapia con
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cabotegravir vs la convencional para asi obtener mejores resultados y acercarnos a

la realidad nacional.
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CAPITULO VIII

8. Recomendaciones

En base a los resultados obtenidos en esta revisién sistematica recomendamos
incentivar el desarrollo de estudios locales que busquen cuantificar la eficacia,
seguridad y sobre todo adherencia de Cabotegravir, ya que este posee un régimen
méas amigable con el paciente y ha demostrado excelentes resultados en otra

poblacion.

Es importante mencionar que en la actualidad son pocos los estudios comparativos
a nivel mundial de las terapias que utilizan Cabotegravir y la combinacion TDF/FTC,
es por esto que el desarrollo de estudios que comparen estos farmacos podrian
constituir una herramienta importante para determinar qué tratamiento profilactico

es mejor para el paciente.

Al ser un farmaco recientemente aprobado, creemos pertinente una actualizacion
de las guias de préctica clinica sobre VIH, con especial atencién en el esquema de

profilaxis pre exposicion.

Al ser la educacion un pilar fundamental en la prevencion, creemos pertinente
sugerir el desarrollo de herramientas que permitan la difusion de informacién acerca
del VIH y sobre todo de las terapias profilacticas disponibles en cada localidad tanto
al personal de salud como a la comunidad con especial atencién en grupos de

riesgo.
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