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Resum

La profilaxi preexposicié (PrEP) al virus de la immunode-
ficiencia humana (VIH) s'inclou en un programa integral
per a la prevencid de la transmissié del VIH que ha de-
mostrat ser altament efectiu en diversos assaigs clinics i
estudis de cohorts. Consisteix en l'administracié d’un
tractament antiretroviral (fumarat de disoproxil de teno-
fovir en combinacié amb emtricitabina [TDF/FTC]) en
individus amb un risc d'adquirir la infeccié pel VIH = 3
persones/any i és altament cost-efectiva. Inclou un pro-
grama de seguiment medic per a descartar infeccié pel
VIH i infeccions de transmissié sexual (ITS).

Els efectes adversos derivats de la PrEP amb TDF/FTC
son infreqiients, sobserven majoritariament el primer mes
de tractament i es resolen espontaniament. En la compa-
racié TDF versus alafenamida de tenofovir (TAF) no es
van veure diferéncies en reaccions adverses.

La PrEP pot portar a la percepcié d'un menor risc
d'adquisicié d'ITS i a la reduccié de I'ts d’altres mesures
preventives, com ara I'is del preservatiu.

Existeixen programes de salut publica en diverses ciu-
tats i paisos del mén que han implementat I'administracié
de PrEP a gran escala i han obtingut resultats favorables,
demostrant una reduccid significativa en el nombre de
nous casos d’infecci6 pel VIH.

Introduccié

Per a prevenir la transmissié de la infecci6 pel virus de la
immunodeficiéncia humana (VIH) en subjectes no expo-
sats es disposa de leducacio sanitaria sobre promocié de
les conductes sexuals segures a les poblacions de risc, que
inclou I'is del preservatiu i la profilaxi preexposicid
(PrEP)*?. En individus ja exposats es disposa del tracta-
ment antiretroviral (TAR) profilactic immediat postexpo-
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sicié. Finalment, en ja infectats el tractament antiretrovi-
ral supressor bloqueja la transmissi6 a gent no infectada,
tant per via sexual com parenteral o vertical*®. Lts del
preservatiu pot ser poc freqiient en determinades perso-
nes o situacions, malgrat leducacio sanitaria sobre promo-
ci6 de conductes sexuals més segures.

Epidemiologia del VIH a Espanya i a Catalunya

Lany 2017, fins al 30 de juny, a Espanya es van notificar
3.381 nous casos d’infeccié pel VIH, el 84,6% dels quals
eren homes®. El mateix any, a Catalunya van ser 578 casos
nous, dels quals el 54% eren homes que tenen sexe amb
homes (HSH), el 15% homes heterosexuals, el 12% dones
heterosexuals i el 5% usuaris de drogues per via parenteral
(UDVPY.

Queé és la PrEP contra el VIH?

Consisteix en administrar un TAR (de moment fumarat
de disoproxil de tenofovir [TDF] en combinacié amb
emtricitabina [FTC]) a individus no infectats pel VIH
—HSH, parelles heterosexuals serodiscordants (on el
membre amb VIH no esta en TAR o encara no té el vi-
rus indetectable), homes i dones heterosexuals, dones
transgenere i UDVP— que tenen un risc molt elevat
d’adquirir la infeccid, amb lobjectiu devitar el seu con-
tagi.

Aquesta estrategia s'inclou en un programa integral per
ala prevenci6 de la transmissié del VIH que ha d’'incloure:
us de preservatius, iniciar el TAR de forma immediata en
persones infectades i aconseguir que totes tinguin una
carrega viral indetectable (estrategia U = U: undetectable
= untransmissible). Finalment, cal buscar activament els
clusters de transmissio (grups de poblacio que tenen virus
amb seqiiencies genétiques similars i, per tant, es conta-
gien entre ells)®.

Actualment, la PrEP només arriba a prop de 500.000
usuaris a tot el moén, molt per sota dels 1,8 milions de no-
ves infeccions anuals. A més, laimmensa majoria d’'usuaris
de la PrEP pertanyen als paisos de renda alta, en lloc dels
paisos de I'Africa subsahariana on es localitza la major car-
rega d’'incidencia del VIH?%.
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Evidéncia cientifica de la PrEP

Assaigs clinics

Lestudi iPrEx va ser el primer assaig clinic que va demos-
trar la seva eficacia. En un disseny amb cegament doble es
va administrar un comprimit diari de TDF/FTC o place-
bo. Va incloure 2.499 HSH i dones transgénere VIH-sero-
negatius i va demostrar una reduccié respecte al grup pla-
cebo del 44% en la incideéncia d’infecci6 pel VIH (IC 95%:
15 a 63; p = 0,005)".

Posteriorment, shan dut a terme molts altres assaigs
clinics' (Figura 1), majoritariament a 'Africa. Destaquen,
entre els portats a terme a Europa, els estudis IPERGAY i
PROUD.

Lassaig clinic aleatoritzat amb cegament doble IPER-
GAY va comparar el régim intermitent de PrEP amb TDF/
FTC amb placebo en 414 HSH. Cadministracié compre-
nia dos comprimits durant les 24 hores que precedeixen
a lactivitat sexual, un comprimit a les 24 h i, finalment,
un altre comprimit a les 48 h. Va demostrar una reduccié
relativa de la incidéncia d’infeccié pel VIH del 86% (IC
95%: 40 a 98; p = 0,002)".

Lassaig clinic obert aleatoritzat PROUD va incloure 544
HSH de diferents centres de salut sexual dAnglaterra. Es
van establir dos grups, un va rebre la PrEP de forma imme-
diata i un de forma diferida al cap d’un any. Els resultats van
demostrar una reduccio6 relativa del risc d’infeccié pel VIH

amb la PrEP del 86% (IC 90%: 64 a 96; p = 0,0001), amb una
diferencia absoluta entre els dos grups d’infeccions pel VIH
de 7,8/100 persones/any. La incidéncia al grup diferit va ser
molt elevada, de 9 casos/100 persones/any (IC 90%: 6,1 a
12,8)2. Aquests dos estudis van fer saltar una alarma sobre
les taxes de noves infeccions entre els HSH amb activitat
sexual d’alt risc a Europa.

Finalment, lassaig clinic multicéntric aleatoritzat
DISCOVER, amb cegament doble, ha comparat TDF/FTC
amb TAF/FTC per a PrEP en 5.387 HSH a Europa i els Es-
tats Units (el 10% dels quals eren detnia negra). Es el pri-
mer estudi de PrEP que ja no inclou una branca tractada
amb placebo, ja que no és eétic no administrar cap tracta-
ment una vegada demostrada la seva eficacia en individus

‘alt risc. La incideéncia en el grup que prenia TDF/FTC va
ser de 0,34 infeccions per any de seguiment, i la de TAF/
FTC de 0,16 (IC 95%: 0,19 a 1,15); es va demostrar la no
inferioritat de TAF/FTC. Malgrat que aquesta combinacid
rebra l'aprovacié per a PrEP, la marcada diferéncia de preu
actual fa improbable que rebi financament public per a
aquesta indicacid, a excepci6 dels pacients amb patologia
oOssia o renal®.

Tots els estudis han confirmat que és cabdal una bona
adheréncia al tractament per a obtenir una cobertura
completa enfront de la transmissio. Les taxes de reduccié
de risc d’infecci6 sén inversament proporcionals als per-
centatges d'adheréncia a la medicacié®>'"12,
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FIGURA 1. Efectivitat segons la pauta i la via d’administracié de la profilaxi preexposicié en assaigs clinics. Font: figura modificada de Mayer, et al.
Curr Opin HIV AIDS, 2015, modificada d’Abdool Karim, et al. AVAC Report, 2013'°,
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Estudis de cohorts

La implementacié de la PrEP en HSH a New South Wales
(Australia)™* ha confirmat ser una mesura molt efica¢ per
reduir el nombre de nous diagnostics de VIH, tot i que
també es va associar a un augment de practiques sexuals
anals sense condé i a un augment de diagnostics de gonor-
rea i infeccions per Chlamydia. Els diagnostics de VIH en
HSH a New South Wales es van reduir de 295, en els 12
mesos anteriors al desplegament del PrEP, a 221 en els
dotze mesos posteriors (reduccié del risc relatiu [RRR]:
25,1%; IC 95%: 10,5 a 37,4). Hi va haver un descens tant en
les infeccions recents del VIH (de 149 a 102; RRR: 31,5%;
IC 95%: 11,3 a 47,3) com en altres diagnostics de VIH (de
146 a 119; RRR: 18,5%; IC 95%: 4,5 a 36,6).

Altres regims en desenvolupament

1. Farmacs parenterals de llarga durada. Son injecta-
bles o implantables subcutaniament, o impregnats
en anells vaginals. Pretenen millorar I'adheréncia
respecte els régims diaris.

— Cabotegravir: és un inhibidor de la integrasa del
VIH d'administracié per via intramuscular cada
2 mesos. Té una semivida de 40-65 dies gracies a
les modificacions moleculars fetes amb nanotec-
nologia. Hi ha dos estudis en marxa en HSH i do-
nes heterosexuals (HPTN 083 i 084, respectiva-
ment). Actualment hi ha una recomanacié de no
prescriure dolutegravir en dones durant el perio-
de periconcepcional per associacié amb defectes
del tub neural en el fetus. Es desconeix si aquesta
limitacio afectara també al cabotegravir'>.

- Anticossos monoclonals: s6n anticossos dampli
espectre dactivitat amb semivides modificades
per a la seva administracié trimestral, o fins i
tot més espaiada, dirigits contra estructures de
lembolcall del VIH o el correceptor CD4. De
moment, els estudis AMP (Antibody Mediating
Prevention) han superat la xifra diana de per-
sones incloses en lestudi, han tingut una bona
adheréncia i no shan observat efectes adversos
importants.

2. Anells vaginals de dapivirina: sén anells vaginals
de silicona flexibles que s'insereixen mensualment
i alliberen a poc a poc el farmac antiretroviral. Van
demostrar que disminuia el risc d’infecci6 per VIH-
1 en un 30% en dos assaigs clinics de fase 3 entre
dones de 18 a 45 anys'®". Aquestes taxes van ser
inferiors a les esperades, en gran part degut a una
baixa adheréncia de les dones, especialment les do-
nes joves.

3. Implants subcutanis dantiretrovirals: d’accié de
llarga durada; es plantegen implants reabsorbibles
de PrEP juntament amb anticonceptius. Lesquema

és similar a l'utilitzat amb antipsicotics o antide-
pressius d’alliberacié retardada. Actualment es tro-
ba en estudi. Dalafenamida de tenofovir (TAF) és un
dels farmacs estudiats.

Qui hauria de rebre PrEP?

A Europa, les recomanacions sén I'administracié de PrEP
a grups amb alt risc d’infeccié®. Segons I'Organitzacid
Mundial de la Salut, la PrEP esta indicada si la incidéncia
en el col-lectiu és > 3 casos per 100 persones/any. A Euro-
pa aquesta incidéncia inclou HSH i dones transgenere que
han tingut relacions sexuals sense condé durant els 6
mesos previs més un dels criteris segiients (nivell
devidéncia IA): relacions sexuals amb més de dues pare-
lles, diagnostic de > 1 infeccid de transmissio sexual (ITS),
administracié de profilaxi postexposici6 o us de substan-
cies psicoactives durant les relacions sexuals (Chem-sex).
Sha de considerar també en individus amb parella infec-
tada per VIH que no segueix cap tractament o el fa irregu-
larment i que no utilitzen condé (IB), individus que parti-
cipen en relacions sexuals comercials transaccionals
(IIIB), i UDVP que comparteixen xeringues (IB). Final-
ment, sha de valorar la indicacié de PrEP en tots els indi-
vidus a qui es prescrigui una profilaxi postexposicio (IITA).

Qui i on s’hauria de prescriure PrEP?

La PrEP I'ha de prescriure un metge amb experiéncia en
ITS i infeccid pel VIH en centres amb servei de farmacia
capag de supervisar els farmacs corresponents, laboratori
per diagnosticar la infeccié per VIH i mesurar la carrega
viral, laboratori per avaluar parametres sanguinis i bioqui-
mics, i capacitat per diagnosticar ITS i proporcionar con-
sell en 'adhereéncia i educacié sanitaria (evidéncia IIIA).

El centre no ha de ser necessariament un hospital amb
unitat de VIH, sin6 que també poden ser centres d’atencid
a ITS, centres de salut sexual i reproductiva, o centres de
reducci6 de danys per UDVP.

Régims de prescripcio PrEP

El TDF/FTC va rebre 'aprovacid per a PrEP de 'FDA (US
Food and Drug Administration) el 2012 i de 'TEMA (Euro-
pean Medicines Agency) el 2016. Ltinica dosificacié apro-
vada per TEMA és I'administracié d'un comprimit diari de
TDF 300 mg / FTC 200 mg.

Sestima que pres de manera correcta la seva eficacia
és del 86% - 100% entre HSH, dones transgenere i homes
heterosexuals i del 84% en UDVP>.

Ladministracié intermitent a demanda de TDF/FTC
en relacio amb lactivitat sexual (esquema IPERGAY) no
té encara l'aprovacio oficial en aquesta dosificacié. Si hi ha
més d’'un contacte sexual encadenat de risc es mantindria
la darrera pastilla durant tants dies com duri lexposici6 de
risc'!. Aquest régim intermitent no esta indicat si es reque-
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reixen > 7 pastilles en una setmana i leficacia només ha es-
tat demostrada en HSH; per tant, en les altres poblacions
no es podra recomanar (IA).

Seguiment en la PrEP

Ladministracié de PrEP requereix un protocol estandar-
ditzat de seguiment.

Abans d’iniciar el tractament

Avaluacié basica:

1. Avaluacio clinica: cal fer una valoraci clinica com-
pleta, que inclogui el consum de substancies i/o
toxics, informacio detallada sobre l'activitat sexual,
antecedents patologics (sobretot d'ITS) i historia
farmacologica.

2. Avaluacié de laboratori:

a. Descartarinfecci6 del VIH preexistent mitjangant
serologies. Esta indicat mesurar la carrega viral
en aquells pacients amb alta sospita d’infeccié re-
cent per VIH amb serologies negatives.

b. Serologies dels virus de I'hepatitis A, Bi C (VHA,
VHB i VHC). Vacunacié contra VHA/B en casos
susceptibles.

c. Avaluaci6 de la funci6 renal per la potencial ne-
frotoxicitat del TDE

3. Avaluacié d’ITS: sha de fer un cribratge complet de
les ITS, que inclogui 'hepatitis.

4. Avaluacions addicionals:

a. Test dembaras i anamnesi sobre desig gestacional
en dones.

b. Compromis del pacient amb l'adheréncia i bon
compliment del TAR.

Durant el tractament

1. Visita a les 2-4 setmanes: confirmar que no esta in-
fectat pel VIH i que compleix tots els criteris per
comengar la PrEP. Vacunacions que calguin i trac-
tament d’ITS.

2. Primera visita de seguiment (4-8 setmanes): ava-
luacié de la tolerancia i la toxicitat dels farmacs i
ladherencia.

3. Visites de seguiment (cada 3 mesos): descartar la
infecci6 pel VIH i ITS. Reavaluar la persisténcia de
criteris de manteniment de PrEP. Se suspendra si es
confirma infecci6 pel VIH o desapareix el risc que
va motivar la seva prescripcid, o si hi ha mala ad-
herencia al tractament/seguiment. Si apareix un fil-
trat glomerular renal < 60 mL/min (o una davallada
progressiva per sota de 90 mL/min) caldra substi-
tuir TDF/FTC per TAF/FTC.

Riscos i efectes adversos de la PrEP

Els efectes adversos derivats de la PrEP amb TDF/FTC
son infreqiients, sobserven majoritariament el primer mes
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de tractament i habitualment es resolen espontaniament.
No son efectes adversos greus ni que requereixin l'aturada
de la PrEP, excepte en casos excepcionals.

El tractament amb TDF sassocia a llarg termini amb
toxicitat tubular renal i sobre la mineralitzaci6 ossia'’. En
el cas de la PrEP cal tenir en compte que Sadministra sen-
se un tercer farmac i que no hi ha infecci6 pel VIH, pel
que el seu perfil de seguretat és més elevat que en el TAR
cronic.

En la comparacié entre TDF i TAF no es van veure di-
feréncies en reaccions adverses de grau 3-4, reaccions ad-
verses greus, fractures Ossies, insuficiéncia renal o toxicitat
especificament relacionada amb el farmac®.

Situacions especials

Embaras

Els estudis de PrEP no han inclos dones embarassades; per
tant, no hi ha informacié referent a aquest grup de pobla-
ci6. En aquests casos no estaria justificada la PrEP. En can-
vi, cal ser especialment vigilant al llarg de tot lembaras si
la parella és seropositiva i té una carrega viral indetectable
per tal de reduir el risc de transmissio.

Infeccid cronica activa per virus de ’hepatitis B

En casos d’infeccio cronica pel VHB, la suspensid del trac-
tament amb TDF/FTC pot induir un rebot de la replicaci6
i carrega viral del VHB. Cal plantejar un tractament alter-
natiu si se suspén el tractament amb TDF/FTC (ITA). Tot i
que no esta aprovat per 'FDA per al tractament de la in-
fecci6 cronica pel VHB, la combinacié TDF/FTC es pot
utilitzar simultaniament com a PrEP i com a tractament
per a la infeccié per VHB.

Insuficiéncia renal

La PrEP basada en TDF no s’ha dadministrar en individus
que tinguin un filtrat glomerular < 60 mL/min per la ne-
frotoxicitat que pot causar el TDF (IA). En aquesta situa-
cié, siI'index de filtrat glomerular és > 30 mL/min es pot
utilitzar PrEP amb TAF/FTC (no aprovada encara per les
agéncies reguladores)®.

Les dades acumulades suggereixen que un cribratge de
creatinina més freqiient pot ser adequat en persones de >
50 anys dedat.

Cost i cost-efectivitat de la PrEP

La PrEP basada en TDF/FTC és altament cost-efectiva do-
nat que el medicament és actualment genéric.

Al Regne Unit, amb un cost estimat de de 500 $/any,
es va analitzar el cost/eficacia d'un programa de PrEP que
inclogués HSH que haguessin mantingut sexe anal sense
cond¢ en els tres mesos previs. Si s'iniciés la PrEP en uns
4.000 HSH el primer any i gairebé 40.000 al final del quin-
z& any, suposaria un estalvi total de costos de mil milions
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de £, sevitarien el 25% de les noves infeccions per VIH (el
42% de les quals serien directament a causa de la PrEP)
i es guanyarien 40.000 anys de qualitat de vida ajustada
(QALY)™. Aquest resultat va ser especialment curds amb
el termini escollit, el cost dels medicaments antiretrovirals
(pel TAR ila PrEP) i la tendéncia subjacent del sexe sense
preservatiu'®.

Problemes que planteja la PrEP

Disminucio6 en I'is del preservatiu i increment d’ITS

La PrEP pot portar a la percepcié de menor risc dad-
quisicié d'ITS ila reduccié de I'is d’altres mesures preven-
tives com I'is del preservatiu. Per aix0, es recomana que
quan simplementi la PrEP es faci juntament amb campa-
nyes deducacio sobre els beneficis de la prevencié combi-
nada (PrEP + us de condo) i es realitzi un monitoratge del
comportament dels individus que rebin la PrEP. Lobjectiu
és implementar la PrEP i mantenir els percentatges d’us de
condg®?!,

Cal tenir en compte que la PrEP sadministra en per-
sones que presenten alt risc de patir qualsevol ITS; per
tant, la incidencia ja és alta basalment tot i no adminis-
trar PrEP. En una metanalisi publicada el 2017%, que va
incloure 16 estudis observacionals i un estudi aleatoritzat
obert, es va reportar en 13 estudis, que incloien 5.008 par-
ticipants, una reduccid en I'is de preservatiu i en 8 estu-
dis, que n'incloien 4.388, un augment de prevalenca d'ITS.
Tot i aixi, els resultats globals no mostren un augment
significatiu quant al nombre d'ITS relacionades amb I'is
de PrEP (Figura 2). No obstant aix0, tot i que els resultats
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fossin significatius, no seria una ra6 per no donar PrEP, ja
que la indicacié d'aquesta és la reduccié de la infeccié de
VIH, infecci6 cronica que, a diferéncia de les altres ITS, no
té tractament curatiu i requereix tractament de per vida.
A més, el seguiment de la PrEP inclou cribratge regular
dITS, fet que permet un diagnostic i tractament precog, i
contribueix aixi a trencar la cadena de transmissio.

S’ha observat un augment del risc d'adquisicié de VHC
en almenys un estudi en HSH amb PrEP. adquisicié de
I’hepatitis per VHC és més freqiient en persones que prac-
tiquen sexe anal desprotegit (OR = 3,53) i slamming (prac-
tica sexual que combina sexe i drogues per via endoveno-
sa) (OR 5,01).

Iniciatives Getting to zero

El Departament de Salut i Serveis Socials dels Estats Units
inclou la PrEP dins dels quatre pilars basics per acabar
amb lepidémia del VIH®:

— Diagnosticar tots els individus amb VIH el més pre-
co¢ment possible.

— Tractar tots els individus infectats de forma efectiva i
precog, per tal daconseguir la supressio de la carrega viral.

— Prevenir l'adquisicié de la infeccié del VIH en pa-
cients en risc, incloent I'és de la PrEP.

— Detectar, i respondre de forma rapida, els cltsters de
transmissio.

Existeixen programes de salut publica en diverses ciu-
tats i paisos del moén que han implementat l'administracié
de PrEP a gran escala i han obtingut resultats favorables.
Aquestes estrategies de salut publica shan dut a terme
a San Francisco, Nova York, Australia i el Regne Unit®.

Estudi (95% CI) Pes estudi
Grant et al 2014 ——%0-— 1.35(.83-2.19) 12.10 Cohort
Corales etal 2015 + E 0.41 (.07-1.87) 1.66 Cohort
Liu et al 2016 —'—r 0.96 (.71-1.29) 18.91 Cohort
McCormack et al 2016 —-4-I— 1.07 (.78-1.46) 18.32 ACA
Gulob et al 2016 ——;-0-— 1.39 (.76-2.55) 9.10 Cohort
Marcus et al 2016 '._°_ 1.48 (1.18-1.85) 22.32 Cohort
Montano et al 2017 —— 0.98 (58-1.65)  11.06 Cohort
Lal et al 2017 - —_— 299 (1.42-6.51) 6.53 Cohort
Global <> 1.24 (.99-1.54) 100.00

T T : T T
A .5 1 2 10
Indica menys diagnostics d’ITS Indica més diagnostics d’ITS
ACA: assaig clinic aleatoritzat; ITS: infeccié de transmissio sexual.

FIGURA 2. Relaci6 entre utilitzacio de la profilaxi preexposicié (PrEP) i nous diagnostics d'infeccions de transmissié sexual. Font: figura modificada

de Traeger et al.3.
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Els resultats, estadisticament significatius, demostren
una disminucié en els nous diagnostics de VIH quan
simplementa massivament la PrEP en poblaci6 de risc.

Conclusio

En grups de poblacié amb alta incidéncia d’infeccié pel
VIH, la PrEP confereix una alta proteccié contra la infec-
ci6 pel VIH. El tractament és senzill, segur i cost-efectiu.
No hi ha evidéncia clara d'un augment associat en altres
ITS ni defectes adversos greus.

Levidéncia exposada recolza fortament l'addicié de
PrEP als programes de prevencié de la infecci6 pel VIH
en grups de risc, que inclouen HSH i dones transgenere,
UDVP i homes i dones heterosexuals amb practiques se-
xuals d’alt risc.
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