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PreEP Hoy y Manana: Bajo demanda, Inyecciones y Topicos

PrEP Oral Diario Usando TDF/FTC

La Profilaxis Pre-exposiciéon (PrEP, siglas en inglés) es una estrategia de prevencién del VIH muy eficazen la
que las personas VIH negativas toman medicamentos antirretrovirales para reducir su riesgo de contraer el
VIH. En 2012, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, siglas en inglés)
aprobo la primera combinacién de medicamentos para su uso como PrEP — una formulacién oral una vez

al dia de tenofovir disoproxil fumarato y emtricitabina (TDF/FTC' ; comUnmente conocida por su marca
Truvada®©, Gilead Sciences). Se ha demostrado que la PrEP oral diaria con TDF/FTC reduce el riesgo de contraer
el VIH al tener sexo hasta en un 99%. Entre las personas que se inyectan drogas, la PrEP oral diaria reduce el
riesgo de contraer el VIH en aproximadamente un 74% [1].

Sin embargo, a pesar de los esfuerzos sélidos para educar a las poblaciones vulnerables y mejorar el acceso a
PrEP, la adopcién de esta estrategia de prevencién del VIH sigue siendo baja en California y en todo el pais [2].
Un analisis reciente de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC, siglas en inglés) de
los Estados Unidos encontré que se estima que 1.2 millones de personas tienen indicaciones para PrEP, pero
s6lo el 18.1% de estos individuos fueron prescritos PrEP en 2018 [3]. Ademas, investigaciones previas han
documentado disparidades en el consumo de PrEP por raza/etnicidad, género y geografia [2].

Considerando el bajo consumo de PrEP oral diario, la exploracién de agentes alternativos seguros (p.ej.
medicamentos) y modalidades alternativas para administrar PrEP (p.ej. dosificacion alternativa, inyectables,
agentes tépicos y tratamiento de accidn prolongada) son fundamentales para abordar las disparidades

de PrEP en el futuro [4]. El propésito de este informe es proporcionar una vision general de los agentes y
modalidades existentes y futuros de PrEP.

PrEP 2-1-1 para Sexo anal usando TDF/FTC

La PrEP “bajo demanda’, también conocida como PrEP 2-1-1, es una estrategia de dosificacion alternativa en

la que un individuo toma TDF/FTC oral s6lo antes y después del sexo. La dosis bajo demanda implica tomar
una dosis doble de TDF/FTC (dos pildoras) en cualquier momento de 2 a 24 horas antes del sexo anticipado, y
luego, si ocurre sexo, un comprimido a las 24 y 48 horas después de la dosis doble. De ahi nace el nombre PrEP
2-1-1. Si el sexo ocurre después de varios dias seguidos, una pildora diaria se continlda administrando hasta 48
horas después del ultimo encuentro sexual.

'Mientras que las marcas de los medicamentos se utilizaran aqui con objetivos de reconocimiento, hay que notar que
las versiones genéricas de estos medicamentos estaran disponibles en breve. Por lo tanto, otras empresas que producen
estos medicamentos no utilizardn la misma marca.
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En un gran ensayo clinico aleatorio entre los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, PrEP 2-1-1
demostrd ser una alternativa eficaz a la PrEP oral diaria. Se necesitan datos adicionales para determinar si la PrEP
2-1-1 funciona para las personas que tienen relaciones sexuales vaginales. La dosificacion bajo demanda esté
respaldada actualmente por las directrices de la Sociedad Clinica Europea del SIDA (EACS, siglas en inglés), asi como
de los organismos nacionales del Reino Unido, Francia, Canada y Australia. En 2018, el Panel de los EE. UU de la
Sociedad Antiviral Internacional (IAS-USA, siglas en inglés) también aprobo PrEP bajo demanda para hombres gays
y bisexuales, destacando los beneficios adicionales relacionados con el ahorro potencial de costos, especialmente
para individuos que no tienen relaciones sexuales frecuentemente [5,6,7]. La IAS-USA no recomienda esta estrategia
de dosificacion alternativa para otras poblaciones, debido a la falta de datos y la preparaciéon diaria con TDF/FTC.
Esta continua siendo la Unica estrategia de dosificacion recomendada actualmente por el CDC [8]. PrEP 2-1-1 ofrece
una opcion importante para las personas que tienen sexo anal menos frecuente o para las personas que no pueden
o prefieren no tomar la PrEP diaria, pero son capaces de anticipar o planificar su actividad sexual.
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TAF/FTC PrEP

En Octubre de 2019, el FDA aprobé la segunda combinacién de medicamentos para el uso como PrEP - una
formulacion diaria de tenofovir alafenamida y emtricitabina (TAF/FTC; cominmente conocido por su marca
Descovy®©, Gilead Sciences). TAF/FTC fue aprobado para todas las rutas de exposicién que no sean la exposicion
vaginal. En el momento de la aprobacion reglamentaria, el FDA solicité que los datos de apoyo para la proteccién
vaginal de ensayos clinicos cuidadosamente realizados sean presentados hacia 2025.

En la investigacion con el nombre DISCOVER, un estudio aleatorio y activamente controlado de TDF/FTC vs. TAF/
FTC para la prevencion del VIH en mujeres transgenero y hombres que tienen relaciones sexuales con hombres,

los marcadores sensibles de la funcién renal y la densitometria 6sea (escaneo DXA) sugieren un perfil de seguridad
mejorado para TAF/FTC en términos de salud renal y 6sea de 96 semanas de seguimiento; sin embargo, la
importancia clinica de estos cambios sigue sin estar clara. TAF/FTC puede ofrecer una alternativa importante de
PrEP para las personas que tienen la funcion renal comprometida, problemas de salud ésea o que tienen efectos
secundarios en TDF / FTC. Sin embargo, TAF/FTC causa mas aumento de peso en personas que lo toman para la
PrEP o0 en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento del VIH que el TDF/FTC. Ademas, el tratamiento
con TAF/FTC da lugar a mayores aumentos en el colesterol LDL en comparacion con los que toman TDF/FTC. Es
importante destacar que el TAF/FTC fue igualmente eficaz que el TDF/FTC en la prevencién de la infeccion por el
VIH, pero no fue superior. TDF/FTC sigue siendo el agente preferido para PrEP en todas las pautas clinicas. Ademas,
no ha habido estudios de PrEP 2-1-1 usando Descovy®©, por lo que la gente que prefiere dosis 2-1-1 debe continuar
usando TDF/FTC exclusivamente. Actualmente no hay datos disponibles para el uso no cotidiano de otros agentes
de PrEP. Se espera que TDF/FTC esté disponible como formulacion genérica en el afo 2020, en ese momento, TDF/
FTC, una mediacion extremadamente segura y eficaz de PrEP, también tendra ventajas rentables significativas.
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Los Inyectables de Accion Prolongada

Los medicamentos de accion prolongada se pueden tomar con menos frecuencia que los de uso diario.
Los inyectables son medicamentos que se toman como inyecciones. Los inyectables de accién prolongada
D tienen el potencial de prevenir la infeccidn por el VIH sin depender de tomar una pildora todos los dias.
J Cabotegravir estd actualmente en desarrollo para la prevencién del VIH (PrEP) como un medicamento
inyectable de accién prolongada.

Anticuerpos

Los anticuerpos son un tipo de proteina que ayuda al cuerpo a combatir infecciones y enfermedades. En
términos generales, los anticuerpos ampliamente neutralizantes (bNAbs, siglas en inglés) son un tipo de
anticuerpo que puede reconocer y bloquear la entrada de muchos tipos de VIH en células sanas. Estos
bNADbs estan siendo “disefados” por individuos que han retrasado inusualmente la progresion de la
enfermedad del VIH incluyendo aquellos que tienen cargas virales indetectables a pesar de la ausencia
de cualquier tratamiento. Los estudios todavia estan en curso, pero se espera que los bNAbs tengan
resultados de seguridad favorables y permitan periodos de tiempo mas largos entre las dosis, mejorando
potencialmente la adherencia general [9]. La mayoria de los bNAbs requieren administracion intravenosa,
pero ahora los estudios estan probando la inyeccién subcutédnea, donde se usa una aguja corta para
inyectar el medicamento debajo de la piel.

Anillos Vaginales

Los anillos vaginales estan actualmente en desarrollo avanzado. Estos se insertan cada cuatro semanas
y proporcionan una liberacion sostenida y controlada de un medicamento antiviral (dapivirina) con el
tiempo. La eficacia aparece en el rango del 30-50% [10]. Los anillos vaginales estan actualmente bajo
revision en la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, siglas en inglés), y las formulaciones de larga
duraciéon que incluyen anticonceptivos hormonales en el mismo anillo estan en desarrollo.

Otros Agentes de PrEP Topicos

Los geles con microbicida tépico contienen un medicamento antirretroviral que se aplica a en la vagina o
en el recto en estrategias de dosificacion diaria o bajo demanda. Los geles tépicos pueden ser preferidos
porque se pueden dosificar intermitentemente, pueden actuar como lubricante durante las relaciones
sexuales, pueden ser mas discretos y tener diferentes efectos secundarios en comparaciéon con la PrEP oral.
Sin embargo, el inconveniente de los geles tépicos es que sélo proporcionan proteccién donde se aplican.

Implantes Subdérmicos

Los implantes subdérmicos funcionan como barras anticonceptivas hormonales implantadas,
proporcionando liberacion sostenida y controlada de medicamentos. Estos implantes pueden trabajar para
mejorar la adherencia mientras proporcionan una mayor duracién de proteccién en comparacién con los
productos orales de PrEP. A diferencia de los inyectables de accion prolongada, los implantes se pueden
extraer en caso de efectos secundarios. Sin embargo, los implantes son mas caros de fabricar y requieren
un procedimiento quirdrgico menor para insertar y, en muchos casos, para extraer [12]. Estos estan en el
desarrollo clinico para PrEP.

Sistemas de Administracion de Farmacos Transdérmicos

Las soluciones transdérmicas, parches y gel, tienen como objetivo proporcionar una liberacién sostenida y
controlada de medicamentos de la piel al cuerpo. Estas rutas de entrega pueden resultar Utiles para superar
muchas barreras que las personas pueden enfrentar al tomar medicamentos orales (pildoras). Los parches
transdérmicos aiin no han comenzado los ensayos en humanos, pero actualmente se encuentran en las
primeras etapas de la exploracion [13].
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