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RESUM

Introduccié: El Virus de la immunodeficiencia humana (VIH) és un virus que ataca
el sistema immunitari i debilita les defenses contra moltes infeccions i determinats
tipus de cancer que les persones amb un sistema immunitari sa poden combatre. El
VIH és un problema de salut publica que afecta 33.340 persones a tot Catalunya. El
novembre de 2019 el Ministeri de Sanitat Espanyol va incloure la Profilaxi
Preexposiciéo (PrEP) com a tractament de prevencié contra el VIH, per aquelles
persones VIH negatives amb un alt risc d’infeccio.

Objectius: L'objectiu principal és conéixer I'eficacia de la PrEP en la prevencié del
VIH. Els objectius secundaris sén coneixer el grau d’adheréncia de PrEP segons
edat, sexe, génere o orientacio sexual en relacié amb I'efectivitat.

Material i métodes: Revisid bibliografica entre novembre de 2021 i gener de 2022
utilitzant les bases de dades Pubmed, Scielo, Cinahl, Health Evidence, Dialnet i
Cochrane. S’han seleccionat un total de 12 articles que coincideixen amb els criteris
d’inclusio establerts.

Conclusions: La PrEP com a tractament per a persones no infectades pel VIH amb
un risc alt d’exposicido demostra una alta efectivitat preventiva enfront de la infeccié
del VIH. L'adheréncia és essencial per assegurar l'efectivitat de la PrEP, i la

prevencio optima s’aconsegueix amb un pla d’actuacions combinades.

Paraules clau: Efectivitat, Profilaxi Pre-exposicié, Prevencié VIH, Sindrome de la

Immunodeficiéncia Adquirida, Tractament, Virus de la Immunodeficiéncia Humana.
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ABSTRACT

Introduction: Human Immunodeficiency Virus (HIV) is a virus that attacks the
immune system and weakens the defenses against many infections and certain
types of cancer that people with a healthy immune system can fight. HIV is a public
health problem that affects 33,340 people throughout Catalonia. In November 2019,
the Spanish Ministry of Health included Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) as an HIV
prevention treatment for those HIV-negative people at high risk of infection.
Objectives: The main objective is to know the effectiveness of PrEP in preventing
HIV. The secondary objectives are to know the degree of adherence of PrEP
according to age, sex, gender or sexual orientation in relation to effectiveness.
Material and methods: Bibliographic review between November 2021 and January
2022 using the Pubmed, Scielo, Cinahl, Health Evidence, Dialnet and Cochrane
databases. A total of 12 articles were selected that matched the inclusion criteria.
Results: PrEP as a treatment for non-HIV infected people with a high risk of
exposure demonstrates a high preventive effective against HIV infection. Adherence
is essential to ensure the effectiveness of PrEP, and optimal prevention is achieved

through a combined action plan.

Keywords (MeSH): Acquired Immunodeficiency Syndrome, Effectiveness, HIV
prevention, Human Immunodeficiency Virus Infection, Pre-exposure Prophylaxis,

Treatment.
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1. INTRODUCCIO

1.1. VIRUS DE LA IMMUNODEFICIENCIA HUMANA

El Virus de la Immunodeficiencia Humana (VIH) és un virus que ataca el sistema
immunitari i debilita les defenses contra moltes infeccions i determinats tipus de
cancer que les persones amb un sistema immunitari sa poden combatre. A mesura
que el virus destrueix les cél-lules immunitaries i impedeix el normal funcionament
de la immunitat, la persona infectada va deteriorant gradualment en una situacio
d'immunodeficiéncia.

La fase més avangada de la infecci6 pel VIH és la Sindrome de Ila
immunodeficiéncia adquirida (SIDA) que, en abséncia de tractament i en funcio de la
persona, pot tardar molts anys a manifestar-se.

Les persones amb SIDA poden contraure infeccions oportunistes o certs tipus de
cancer a causa del deteriorament del seu sistema immunitari aixi com presentar
altres manifestacions croniques de gravetat. (1-3)

La funcié immunitaria se sol mesurar mitjangcant el recompte de limfocits CDA4.
Aquests sbén globuls blancs que combaten infeccions i desenvolupen un paper
important en el sistema immunitari. (3) El VIH ataca i destrueix els limfocits CD4.
La mesura dels limfocits CD4 ajuda als professionals de la salut a determinar si la
persona esta en risc de tenir complicacions greus pel VIH i com a mesura de
funcionament dels farmacs antiretrovirals. Els valors normals en sang oscil-la entre
500-1200 cel-lules per mm3. D’entre 250-500 cél-lules per mm? indica que el sistema
immunitari esta debilitat i una possible infeccié per VIH. Per sota de 200 cél-lules per

mm? indica haver desenvolupat SIDA.

1.1.1. SIGNES | SIMPTOMES

Els simptomes de la infeccié per VIH difereixen segons I'etapa. Tot i que el maxim
d’infectivitat es tendeix a tenir en els primers mesos, molts infectats ignoren que sén
portadors fins a fases més avancgades.

Hi ha dues formes d’activitat del sistema immunitari durant les primeres setmanes
després del contagi que dependra de cada cas. Per una banda, durant les primeres

setmanes la persona no manifesta cap simptoma, mentre que en altres ocasions
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poden presentar un quadre pseudogripal amb febre, cefalea, erupcions o dolor a la
gola. (4)

En les dues formes explicades anteriorment, a mesura que la infecci6 va debilitant el
sistema immunitari, la persona infectada pot presentar altres signes i simptomes,
com inflamacié dels ganglis limfatics, pérdua de pes, febre, diarrea i tos.

En abséncia de tractament antiretroviral poden aparéixer malalties greus com
tuberculosi (TB), meningitis criptococcica, infeccions bacterianes greus o cancers
com limfomes o sarcoma de Kaposi, totes elles oportunistes degudes al

deteriorament del sistema immunitari.

1.1.2. TRANSMISSIO

El VIH es transmet a través de l'intercanvi de liquids corporals de la persona
infectada, com la sang, la llet materna, el semen o les secrecions vaginals. El VIH es
pot disseminar si aquests fluids entren en contacte amb membranes mucoses (dins
la boca, el penis, la vagina o el recte), teixit danyat (teixit tallat o raspat) o injeccié en
el torrent sanguini de forma directa com una transfusié de sang. També es pot
transmetre de mare a fill durant 'embaras i el part.

No és possible infectar-se en els contactes ordinaris i quotidians com els petons, les
abracades o el contacte pell amb pell, o pel fet de compartir objectes persones com
aigua o aliments. El VIH no es pot disseminar a través de la suor, la saliva o I'orina.
Tampoc es dissemina a través de mosquits o mascotes.

Es important tenir en compte que les persones amb VIH que reben tractament
antiretroviral (TAR) i han suprimit la carrega virica no transmeten el VIH a les seves
parelles sexuals. L'accés rapid al TAR i el suport per continuar el tractament sén, per
tant, crucials no només per millorar la salut de les persones amb VIH, sin6 per

prevenir la transmissio del virus. (2,3,5)

1.1.3. FACTORS DE RISC

Hi ha comportaments que augmenten el risc que una persona es contagii per VIH
(3,4):

4+ Tenir relacions sexuals anals o vaginals sense preservatiu.

4+ Tenir una altra infeccié de transmissié sexual (ITS) com sifilis, herpes, clamidies,

gonorrea o0 vaginosis bacteriana.

10
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4+ Compartir agulles, xeringues, solucions de droga o altre material infectiu
contaminat per consumir drogues injectables.
+ Rebre injeccions, transfusions sanguinies o trasplantaments de teixits sense
garanties de seguretat o ser objecte de procediments médics que produeixin talls o
perforacions amb instrumental no esterilitzat.
4+ Punxar-se accidentalment amb una agulla, lesi6 que afecta en particular el

personal de salut.

1.1.4. TRACTAMENT

Es possible tractar la malaltia del VIH mitjancant pautes terapéutiques en les quals
es combinen tres o més farmacs antiretrovirals. Encara que el Tractament
antiretroviral (TAR) no cura la infeccid, inhibeix la replicacié del virus a 'organisme i
permet que el sistema immunitari reprengui fortalesa i capacitat per combatre les
infeccions oportunistes i alguns cancers.

Els medicaments contra el VIH s’agrupen en classes diferents segons com combatin
la malaltia. Cada classe de medicament s’ha fabricat per combatre una etapa
especifica del cicle del VIH.

Des de 2016, I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) recomana proporcionar TAR
de per vida a totes les persones amb VIH, inclosos els nens, adolescents i adults i a
les dones embarassades i en periode de lactancia, amb independéncia del seu estat
clinic i del recompte de CD4.

Els medicaments antiretrovirals d’us contra el VIH, autoritzats per la U.S. Food and

Drugs Administration (FDA), pertanyen a set classes diferents (6). (Annex 1)

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Durant la darrera década, el nombre de nous diagnostics de VIH per 100.000
habitants ha presentat una lleugera i gradual disminucio, des de taxes d’11,6 casos
el 2010 als 8,5 casos I'any 2019, fet també descrit als paisos de zona UE/EEA on
segons les darreres dades disponibles a I'informe del ECDC els nous diagnostics

disminuien un 9%.

L'any 2020, el nombre de casos de VIH va disminuir en un 50% respecte de I'any

anterior amb un total de 329 nous diagnostics, corresponent a una taxa de

1
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4,2 casos per cada 100.000 habitants. (7)

L'any 2020 1,5 milions de persones es van infectar pel VIH mundialment. Al mateix
any, vivien amb el VIH un total de 37,7 milions de persones. Des del pic d’'infeccions
de 1997, les noves infeccions per VIH s’han reduit en un 52%. Des del pic arribat el
2004, els casos de morts relacionats amb la SIDA s’ha reduit en més d’'un 47%.
(8,9) Els avengos aconseguits amb la terapia antiretroviral (TAR) ha fet disminuir
'aparicié6 de malalties oportunistes associades al VIH. La prevalenca de persones
infectades és major a consequéncia de 'augment de la supervivéncia. Es calcula
que només el 12% de les persones amb VIH en paisos en vies de
desenvolupament tenen accés a una terapia antiretroviral que perllongui la vida.
(10)
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Evolucié anual dels diagnostics del VIH i la SIDA. Font: Departament de Salut. Generalitat de Catalunya. (7)

1.3. PROFILAXI PREEXPOSICIO

El juliol de 2012, la Food and Drug Administration (FDA) dels Estats Units d’America
(EUA) va aprovar el primer farmac antiretroviral per la prevencié de VIH en persones
no infectades: la combinaci6 oral emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarat
(FTC/TDF), venuda amb la marca comercial Truvada®. (3,11) Aquesta medicacio és
utilitzada com a profilaxi preexposicio (PrEP) per reduir el risc d'adquisicio de la
infeccid per VIH per a persones amb un alt risc. (2,4,12) L'Agéncia Europea del

Medicaments (EMA) va aprovar la PrEP quatre anys després que la FDA, el 2016.

12
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Des de I'1 de novembre de 2019 la profilaxi pre-exposicié (PrEP) es finanga en el
Sistema Nacional de Salut (SNS) a Espanya. (13) Actualment, I'Organitzacio
Mundial de la Salut (OMS) recomana la utilitzacié de la PrEP presa diariament i a
demanda. (14)

La PrEP és una intervencid biomédica preventiva per a la disminucié de la
transmissid en certs col-lectius i que complementa una estratégia global de
prevencio del VIH i les altres ITS, amb un seguiment professional.

La PrEP esta recomanada internacionalment (OMS, ONUSIDA, ECDC, EACS), i
també en I'ambit nacional (GeSIDA, Grupo de Estudio de SIDA de la SEIMC i
SESPAS), entre d’altres.

1.3.1. TIPUS DE PrEP

Hi ha dos medicaments aprovats per I'is com a PrEP: Truvada® i Descovy®.

4+ Truvada® és per totes les persones en risc de contraure el VIH a través de
relacions sexuals o el consum de drogues injectables. Truvada® conté dos principis
actius: Emtricitabina i Tenofovir Disoproxil Fumarat.* En l'actualitat es disposa de
farmacs genérics que contenen els mateixos principis actius. (15)

4+ Descovy® és per les persones en risc de contraure VIH a través de relacions
sexuals, perd0 no les de sexe femeni assignat en néixer que estan en risc de
contraure el VIH a través de relacions sexuals vaginals. Descovy® conté dos
principis actius: emtricitabina i tenofovir alafenamida. (3,16)

*Unic farmac autoritzat fins al moment com a PrEP per 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i productes sanitaris (AEMPS). (4)

1.3.2. EFECTES SECUNDARIS PrEP

La PrEP és segura, la tolerancia és bona i la majoria de persones no presenten
efectes secundaris. Tot i aix0, I'Us continuat d’Emtricitabina i Tenofovir pot presentar
diversos efectes secundaris, majoritariament no greus i de caracter reversible. S’ha
descrit I'aparici6 de nausees i molésties gastrointestinals de forma autolimitada
durant les primeres setmanes. (4) A més, I'is de Tenofovir Disoproxil Fumarat
s’associa a una possible toxicitat renal i a una disminucio del filtratge glomerular aixi

com a una disminucid de la densitat mineral 0ssia; ambdues de caracter reversible.

13
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1.3.3. POBLACIO DE RISC

La PrEP podria ser adequada per persones amb prova del VIH negativa i que han
tingut relacions sexuals anals o vaginals en els ultims 6 mesos, amb una parella
sexual amb VIH (especialment si la carrega viral és desconeguda o detectable),
sense utilitzar preservatius amb constancia o ha rebut el diagnostic d’'una ITS en els
ultims 6 mesos. També per a persones amb la prova del VIH negativa que s’injecten
drogues i tenen un company/a d’injeccié que té VIH o comparteix agulles, xeringues
o altres implements per la injeccié de drogues (per exemple, els escalfadors). La
PrEP podria ser adequada també si una persona ha rebut recepta de PEP (Profilaxi
postexposicio) i a més indica un comportament continu de risc o ha pres cicles de

PEP multiples vegades. (4)

1.4. SISTEMA CATALA DE SALUT i PrEP

1.4.1. INTRODUCCIO PrEP A CATALUNYA

Des de I'any 2015 Catalunya treballa per la implementacié de la PrEP amb grups
d’experts per valorar la factibilitat i el monitoratge d’aquesta estratégia. De fet, des
de Catalunya es va impulsar l'aprovacio de la PrEP i la sollicitud de la
comercialitzacié de la PrEP al Govern Espanyol i s’han dut a terme tres estudis
sobre la seva efectivitat que han permés tractar més de mig miler de persones que
potencialment estaven en risc i entre les quals no s’ha produit cap nou cas d’infeccié
per VIH. (13)

La PrEP és una estratégia de salut publica basada en I'is de farmacs antiretrovirals
per a prevenir la infeccié pel VIH en persones no infectades, que el proppassat 1 de
novembre de 2019 el Ministerio de Sanidad va incloure a la cartera de prestacions
del Sistema Nacional de Salut, a carrec de les comunitats autonomes (CCAA).
L'estratégia PrEP no és només la prescripcié del farmac siné una intervencié de
salut publica que inclou cribratge, diagnostic i prevencié d’altres ITS, promocié de
'us del preservatiu i abordatge del fenomen Chemsex (Us intencionat de drogues
per tenir relacions sexuals). A més, en tenir un enfocament de prevencié integral
que inclou el consell assistit, permeten la deteccié d’altres necessitats (problemes
relacionats amb la salut mental o el consum de drogues) i la derivacié a diferents

serveis i recursos especialitzats, si escau. (4)
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1.4.2. PERSONES INCLOSES

La PrEP es recomana a persones que tenen un risc elevat d’infeccié pel VIH
(persones que pertanyen a un col-lectiu amb incidéncia de VIH superior a 2 casos
per 100 persones/any), com els homes que tenen sexe amb homes (HSH), les
dones transsexuals i les persones que exerceixen el treball sexual que no utilitzen

preservatiu. (4,12)

El Sistema Nacional de Salut finanga la PrEP per a persones que compleixin dos
dels seguents requisits, amb relacié al darrer any:

4+ Haver tingut més de 10 parelles sexuals diferents en el darrer any.

4+ Haver practicat sexe anal sense proteccio en el darrer any.

4+ Haver usat drogues en un context de sexe sense proteccié en el darrer any.

+ Haver pres profilaxi postexposicié en diverses ocasions en el darrer any.

4+ Haver tingut, almenys, una ITS bacteriana en el darrer any.

4+ Us de drogues injectables en el darrer any.

Les condicions per accedir a la PrEP sén:

4+ Tenir targeta sanitaria del CatSalut.

4+ Ser major de 16 anys (en vigéncia a I'Estat Espanyol a 1 de desembre de 2021).
L'ds de la PrEP esta aprovat per la FDA en adolescents que no tenen VIH, tenen
meés de 35 kg de pes i estan en risc de contraure el VIH a través de relacions
sexuals o amb consum de drogues injectables.

4 Descartar la preséncia d’'una infeccié per VIH.

Com a criteris que contraindiquen la prescripcié de PrEP es consideren:
+ Simptomes d’infeccio aguda per VIH (fins a haver-la exclos).
4+ Al-lérgia a algun dels components (Emtricitabina o Tenofovir).

4+ Malaltia renal cronica amb filtratge glomerular inferior a 60 ml/min.

1.4.3. DISPENSACIO
La PrEP s’emmarca dins d’'un programa sanitari de prevencié del VIH, que inclogui
consell assistit i educacié per la salut sexual. Cal que sigui prescrita i supervisada

per un facultatiu amb experiéncia en el maneig de la infeccié pel VIH i les altres ITS i
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en I'Us dels antiretrovirals. Cal destacar que el farmac és gratuit per a la persona
usuaria.

El farmac és d’us hospitalari, per tant, no pot ser dispensat en oficines de farmacia
comunitaries, perd es preveu la dispensacié en dispositius extrahospitalaris que
disposin d'un diposit autoritzat de medicaments.

Les unitats funcionals de sida hospitalaries (UFS) hauran de preveure el circuit
d’accés directe de les persones candidates a la PrEP, aquestes podran dirigir-se a
les UFS de la seva eleccid, sense necessitat d’'una derivacié especifica per part d’'un
centre assistencial.

L'estratégia PrEP contempla la maxima aproximacié al teixit comunitari, aixi doncs,
s’impulsara la coordinacié dels centres assistencials amb les entitats comunitaries
que treballen amb VIH i amb els col-lectius claus. (4)

La PrEP es prescriu a les unitats d’'ITS de Drassanes Express i de BCN Checkpoint,
aixi com a les 19 unitats funcionals de VIH-SIDA (UFS) que hi ha repartides arreu
de Catalunya. (Annex 2)

En tractar-se d’'un model d’atencié integral a uns col-lectius especifics, amb
intervencions sobre addiccions, habits de risc i suport social als usuaris, la profilaxi
preexposicio:

4+ No s’inclou al circuit habitual de la prestacié farmacéutica dels Medicaments
hospitalaris de dispensacié ambulatoria (MHDA).

4+ No s’inclou al Registre de Pacients i Tractaments (RPT) del CatSalut.

4+ El Programa de Prevenci6, Control i Atencio al VIH, les ITS i les Hepatitis
Viriques (PCAVIHV) de I'Agéncia de Salut Publica de Catalunya és I'encarregat
d’habilitar el registre d’activitat i seguiment requerit en relaci6 amb aquesta

prestacio.

1.4.4. CIRCUIT

La prescripcid, dispensacio i seguiment de la PrEP es desenvolupa en (12):

4+ Visita basal. Es realitza una extraccié de sang i es recullen altres mostres per
descartar una possible infeccid per VIH i/o altres ITS, a més d’altres analitiques.
(Annex 3i 4)

4+ Primera visita médica. Es revisen els resultats obtinguts després d’analitzar la

sang i les mostres, s’acorda un pla de seguiment i es prescriu i dispensa la PrEP.
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4+ Visites de seguiment. Un mes després d'’iniciar el tractament es fa una primera
visita per comprovar que la PrEP funciona correctament. A partir d’'aqui, se’'n fa una
cada tres mesos, en les quals es fa control d’ITS. (Annex 5 6)

4+ A partir del segon any, la periodicitat de les visites de seguiment podra ser
semestral, alternant visites telematiques i presencials, en aquelles persones que

compleixin els criteris. (Annex 7)

1.5. ROL INFERMERIA

El personal sanitari té un paper molt important per la bona adherencia i control en
I's de la Profilaxi Pre-Exposicio. (4) Es fonamental realitzar un correcte seguiment
clinic per detectar de forma rapida les possibles complicacions o esdeveniments
que puguin suggerir la presa de mesures addicionals. (17)
Entre les intervencions per millorar I'adheréncia terapéutica més comunament
realitzada, trobem I'educacio, entre les quals inclouen; material educatiu en paper,
videos, entrevistes motivacionals i sessions personalitzades individuals o grupals
amb la infermera. Les infermeres també duen a terme intervencions
d’assessorament, entre les quals trobem; la identificacié de barreres per la correcta
adheréncia, la reduccié de conductes de risc i I'elaboracié de plans personalitzats.
També sén comunes les intervencions telefoniques, el seguiment terapéutic i la seva
adheréncia, i es dona suport en laparici6 defectes secundaris. (18) Les
intervencions combinades milloren I'adheréncia a la PrEP. (19)
El consell assistit és una eina fonamental de l'estratégia PrEP per a millorar el
compliment terapéutic i promoure la salut sexual reduint riscos. El poden portar a
cap els professionals sanitaris de I'equip de tractament o educadors formats.(4)
(Annex 8)
Després d’iniciar la PrEP s’ha de realitzar un seguiment clinic i analitic.
4+ Al cap de quatre setmanes:

Descartar probable infeccié aguda per VIH a l'inici del programa de PrEP.

Valoracio de possibles efectes adversos.
4+ Trimestralment:

Serologia de VIH amb assajos per Immunoadsorcié lligat a enzims (ELISA) de
quarta generacio, si existeixen simptomes o signes d’infeccié aguda i carrega viral

plasmatica.
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Cribratge d’ITS incloent, sifilis, gonococcia, limfogranuloma veneri i clamidia.

Creatinina i fosfats seérics.

Sistematic d’'orina amb glucosuria, sediment, quocient de proteina i quocient de
creatinina en orina. En persones < 40 anys i sense patologia renal, es podria fer de
forma semestral.

Test d’embaras en dones feértils.
4+ Anualment:

Cribratge d’infeccié per VHC, encara pot considerar-se augmentar la freqiéncia
en aquelles persones amb practiques de risc.

Cribratge d’infeccid pel VHB en persones no vacunades. (17) (Annex 9)

2. JUSTIFICACIO

La Profilaxi Pre-Exposicid (PrEP) esdevé una nova eina per a la prevencio de
contraure el Virus de la Immunodeficiencia Humana. (5) Es finanga pel Sistema
Catala de Salut des de novembre de 2019. (13)

El personal sanitari, concretament la infermera, t¢ un paper fonamental per la
implementacio i el seguiment de les persones ateses amb tractament profilaxi PrEP.
El monitoratge i I'adherencia al tractament son molt importants per I'eficacia de la
prevencio.

La principal inquietud que em va plantejar dur a terme una revisio bibliografica sobre

la Profilaxi Pre-Exposicié (PrEP) va ser conéixer I'efectivitat d’aquests farmacs.

3. OBJECTIUS

Objectiu general:

4+ Coneixer I'eficacia de PrEP en la prevencio del VIH.

Objectius especifics:
4+ Analitzar les dades d’adherencia de PrEP amb relacié a I'efectivitat.
4+ Observar les diferéncies per sexe, genere i orientacio sexual.

4+ Observar les diferéncies per edat.
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4. MATERIAL | METODES

Per al disseny d’aquest treball d’investigacié s’ha dut a terme una revisié de la
literatura que es va realitzar des dels mesos de novembre del 2021 fins a finals del
gener del 2022.

Les bases de dades consultades amb una alta evidéncia cientifica en ciéncies de la
salut han estat PubMed, Scielo, Dialnet, Cochrane, CINAHL i Health Evidence.

Les paraules clau Thesaurus MeSH utilitzades sén: Pre-Exposure Prophylaxis,

Anti-HIV Agents , HIV Infection, Treatment efficacy and World Health Organization.

Per tal de facilitar la cerca bibliografica s’han inclos i exclos els seguents criteris.
Criteris d’inclusio:

v Publicacions durant els anys 2017 i 2021.

v Articles en catala, castella i anglés.

v Publicacions de tota mena de metodologia d’estudi.

v Publicacions cientifiques d’accés gratuit mitjangant la biblioteca de la

Universitat de Girona.

AN

Persones no infectades del Virus de la Immunodeficiéncia Humana (VIH).

v/ Publicacions sobre la Pre-Exposure Prophylaxis, Anti-HIV Agents

Els estudis exclosos de la seleccid son aquells que no compleixen amb els criteris

d’inclusio i/o presenten algun criteri d’exclusio.

Criteris d’exclusio:
X  Articles que a la seva lectura completa no tinguin relacié amb el tema o no

s’ajusti a la recerca.

Estratégia de cerca:
La cerca s’ha dut a terme mitjancant la combinacié de les paraules MeSH, els
operadors booleans AND, diversos filtres i seguint els criteris d’'inclusio i exclusié

presentats anteriorment. S’ha creat una graella per cada base de dades per
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entendre millor els resultats obtinguts i un cop realitzada la selecci6 es procedeix a

la lectura exhaustiva de cada article.
5. RESULTATS

A continuacié s’exposen les sis bases de dades on s’ha realitzat la cerca
bibliografica. En cada una d’elles s’indica el procediment i filtres que s’ha utilitzat per

a la seleccio final de les revisions incloses en la revisio bibliografica.

- PubMed ( ): Pel que fa a la base de dades PubMed s’ha dut a terme dues
cerques a causa de la gran variabilitat d’estudis que s’hi presenten sobre la Profilaxi
Pre-Exposicié (PrEP).

Per una banda, es va utilitzar els termes MeSH amb els operadors booleans:
“Pre-exposure prophylaxis” AND “HIV Infection” AND “treatment efficacy”. S’inclouen
els filtres d’any en quan en data de publicacio en els darrers 5 anys, de text complet,
en humans, i en idioma catala, anglés i espanyol. L'idioma de tots els articles trobats
és en anglées. Amb I'aplicacid dels filtres s’obté 8 resultats, dels quals se'n
seleccionen 3 un cop aplicats els criteris d’inclusid, exclusié i el tema és exactament
el que es busca.

D’altra banda, es va utilitzar els termes MeSH amb els operadors booleans:
“Pre-exposure prophylaxis” AND “HIV Infection” AND “anti HIV agents” AND “World
Health Organization”. S’inclouen els filires d’any en quan en data de publicacié en
els darrers 5 anys, de text complet, en humans, i en idioma catala, angles i
espanyol. Tot i que tots els articles descoberts son en angles. Amb l'aplicacio dels
filtres s’aconsegueixen 6 resultats, dels quals se’n selecciona 1 un cop aplicats els

criteris d’inclusio, exclusié i el tema és exactament el que es busca.

- Scielo ( ): Es va utilitzar els termes MeSH amb els operadors booleans:
“Pre-exposure prophylaxis” AND “HIV Infection”. S’inclouen els filtres d’any en quan
en data de publicacid en els darrers 5 anys, de text complet, i en idioma catala,

anglés i espanyol. L'idioma de tots els articles trobats és I'anglés. Amb I'aplicacié
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dels filtres s’obté 7 resultats, dels quals se’'n selecciona 1 un cop aplicats els criteris

d’inclusid, exclusio i el tema és exactament el que es busca.

PUBMED SCIELO
I
Pre-exposure prophylaxis Pre-exposure prophylaxis .
AND HIV infection AND AND HIV infection AND Pre-exposure prophylaxis
treatment efficacy anti HIV agents AND AND HIV infection
| World Health Organization l

194 resultats I 11 resultats

I 39 resultats [
Filtres | :
- Text complet Filtres l;:].%gif complet
- 5 anys - Text complet P
- Humans - 5 anys - 5anys .
- Anglés, Catala - Humans - Angles, Catala
i Espanyol - Angleés, Catala i Espanyol
| i Espanyol l
8 resultats | 7 resultats

I 6 resultats
| |

Lectura exhaustiva
i criteris d'inclusio

Lectura exhaustiva
i criteris d'inclusid Lectura exhaustiva
| icriteris d'inclusio

3 resultats |

seleccionats 1resultat 1 IESI.}ltat
seleccionat seleccionat
. Algoritme de cerca a PubMed. Font propia. . Algoritme de cerca a Scielo. Font propia.
- Dialnet ( ): Es va utilitzar els termes MeSH amb els operadors booleans:

“Pre-exposure prophylaxis” AND “HIV Infection”. S’inclouen els filtres d’any en quan
en data de publicacio en els darrers 5 anys, de text complet, articles de revista, i en
idioma catala, anglés i espanyol. L'idioma de tots els articles trobats és I'anglés.
Amb I'aplicacié dels filtres s’obté 12 resultats, dels quals se’n selecciona 1 un cop

aplicats els criteris d’'inclusio, exclusié i el tema és exactament el que es busca.

- Cochrane ( ): Es va utilitzar els termes MeSH amb els operadors booleans:
“Pre-exposure prophylaxis” AND “HIV Infection” AND “treatment efficacy”. S’inclouen
els filtres d’any en quan en data de publicacio en els darrers 5 anys, de text complet,

i en idioma catala, anglés i espanyol. L'idioma de tots els articles descoberts és
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langlés. Amb l'aplicacié dels filtres s’aconsegueix 8 resultats, dels quals se'n
selecciona 1 un cop aplicats els criteris d’inclusid, exclusié i el tema és exactament

el que es busca.

1 |

DIALNET COCHRANE
Pre-exposure prophylaxis Pre-exposure prophylaxis
AND HIV infection AND HIV infection AND

l treatment efficacy

|

34 resultats
70 resultats

| |

Filtres .
- Text complet Filtres
- 5anys - Text complet
- Article revista - 5anys .
- Anglés, Catala - Angles, Catala
i Espanyol i Espanyol
12 resultats 8 resultats
Lectura exhaustiva Lectura exhaustiva
i criteris d'inclusio i criteris d'inclusio
1 resultat 1resultat
seleccionat seleccionat
Algoritme de cerca a Dialnet. Font propia. Algoritme de cerca a Cochrane. Font propia.
- CINAHL ( ): Es va utilitzar els termes MeSH amb els operadors booleans:

‘HIV Infection” AND “(pre-exposure prophylaxis or PrEP or preexposure
prophyllaxis)” AND “(treatment efficacy or treatment effectiveness)”. S’inclouen els
filtres d’any en quan en data de publicacio en els darrers 5 anys, de text complet, i
en idioma catala, anglés i espanyol. L'idioma de tots els articles trobats és I'angles.
Amb l'aplicacio dels filtres s’obté 18 resultats, dels quals se’n selecciona 3 un cop

aplicats els criteris d’inclusio, exclusié i el tema és exactament el que es busca.

- Health Evidence ( ): Es va utilitzar els termes MeSH amb els operadors

booleans: “Pre-exposure prophylaxis” AND “HIV Infection”. S’inclouen els filtres
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d’any en quan en data de publicacid en els darrers 5 anys, de text complet, i en
idioma catala, anglés i espanyol. L'idioma de tots els articles trobats és I'anglés.
Amb Il'aplicacié dels filtres s’obté 7 resultats, dels quals se’n selecciona 2 un cop

aplicats els criteris d’inclusio, exclusié i el tema és exactament el que es busca.

CINAHL HEALTH

HIV Infection AND Pre-exposure prophylaxis
pre-exposure prophylaxis AND HIV infection
AND treatment efficacy I
28 resultats 14 resultats
- Filtres
Filtres - Text complet
- Text complet - 5anys
- 5anys - Anglés, Catal?
- Angles, Catala iEsngS]{yoal o
i Espanyol

7 resultats

18 resultats

| |

- Lectura exhaustiva
Lectura exhaustiva i criteris d'inclusid
i criteris d'inclusio

2 resultats
3 resultats seleccionats
seleccionats
Algoritme de cerca a CINAHL. Font propia. . Algoritme de cerca a Health Evidence. Font propia.
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Amb la revisié exhaustiva de la literatura s’han seleccionat un total de 12 articles. A la seguent taula trobarem I'autor, la base de

dades on s’ha trobat, el titol complet de l'article, la revista publicada, el disseny d’estudi, la mostra que han utilitzat, els objectius i

els resultats.

Base de
Autor dades i | Titol Disseny [ Mostra | Objectius i resultats dels articles seleccionats
any de
publicacié
Janes PubMed Weighing the | Revisié |6 Avaluar l'evidéncia de l'eficacia de la PrEP basada en Tenofovir i
et al [2018 Evidence of | sistemat | assajo | Emtricitabina en dones i proposta de possibles explicacions per a les
(20) Efficacy of |ica s diferéncies observades en I'eficacia entre els estudis.
Oral PreP clinics | Dels 5 assajos analitzats, FEM-PrEP i VOICE no mostren una alta
for HIV eficacia de PrEP, explicat per la baixa adheréncia, amb un 65% i
Prevention in 71% de no detecci6 de farmac en sang respectivament. TFD2,
Women in amb un 36% de farmac no detectable en sang, mostra una
Southern eficacia del 49%. Per acabar, Partners PrEP i Bangkok-TDF
Africa mostren una alta eficacia de PrEP d’entre un 66-71%, relacionat
amb una alta adheréncia al farmac.
Desai PubMed State of the | Revisio |8 Avaluar I'evidéncia de I'eficacia de la PrEP basada en FTC-TDF oral
et al. |2017 art review: | sistemat | articles | diaria en homes i dones amb un risc d’una varietat de diferents tipus
(21) Recent ica i 2 | d’exposicio sexual. Avaluar I'impacte del desplegament PrEP sobre la
advances in confer |incidencia d'ITS a nivell poblacié.
PrEP for HIV encies | En tots els estudis analitzats, en el subconjunt de participants

amb farmacs detectables, la reduccio del risc del VIH oscil-lava
entre el 70-92% i la reduccié d’homes que tenen sexe amb homes
va ser del 99%.

En estudis com VOICE o FEM-PrEP que analitzava I’eficacia de
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PreP en dones, no es va observar una alta eficacia a causa de la
baixa adherencia.

Allen et | PubMed HIV Revisio | 39 Descriure I'evidéncia de la profilaxi preexposicié al VIH (PrEP) amb
al. (22) (2017 Pre-Exposur | sistemat | articles | Tenofovir Disoproxil Fumarat (TDF) i Emtricitabina (FTC) combinats
e ica i 3 | diaris en adolescents i adults joves.
Prophylaxis guies Tres assaigs controlats aleatoris proporcionen dades
for cliniqu | estratificades per edat dels participants adults joves. Les
Adolescents es subanalisi especifiques d'edat en aquests 3 estudis individuals
and Young no van mostrar diferéncies significatives en I'eficacia entre els
Adults participants de 18 a 24 anys i els de 25 anys o més. En l'analisi
estratificada, la PrEP no va ser estadisticament efica¢ per als
adults joves, probablement a causa de la baixa adheréncia en
aquest grup d’edat.
Siguier | PubMed HIV Revisié | 51 Recollida de dades d’investigacio clinica sobre el llangament de la
et al. 2018 preexposure | sistemat | articles | PrEP als Estats Units i a altres llocs del méon. Hem proporcionat una
(23) prophylaxis: | ica [ 10 | actualitzaci6 del seu us a Franga.
An essential, guies L’estudi Iprex, Proud i Ipergay mostren una efectivitat de PrEP en
safe and cliniqu | HSH del 44%, 86% i 97% respectivament. L’estudi Socis-PrEP
effective es entre parelles heterosexuals mostra una efectivitat del 63% amb
prevention TDF i del 84% amb combinacié TDF-FTC. A [lestudi TDF-2
tool for s’observa una efectivitat del 62% en dones i d’un 80,1% en
sexual health homes. Els estudis en dones VOICE i FEM-PrEP no demostren
efectivitat de la PrEP associada a una baixa adheréncia. L’estudi
TDF Bangkok en persones que usen drogues mostra una
efectivitat del 48,9%.
Sanche | Scielo Pre-exposur | Revisio | 27 Revisio en evidéncia de l'efectivitat, seguretat i incerteses respecte a
z et al. [2017 e prophylaxis | sistemat | articles | la PrEP.
(24) (PrEP) ica En lestudi de I’Asseguradora Kaiser, en 657 HSH cap es va
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infectar per VIH. A I’'estudi DEMO Project, d’un total de 557 HSH
només se’n van infectar 5. Tres d’ells ja van comencar I'estudi
amb VIH, i els altres dos es va detectar baixos nivells de farmac
en sang. A I'estudi ATN 110, de 200 HSH es van infectar 4 per VIH,
un d’ells ja era VIH positiu en iniciar I’estudi. Es va detectar una
nul-la adheréncia en les altres tres persones.

Moreno | Dialnet Executive Revisio | 28 Es presenta I'evidéncia disponible sobre la utilitat de la PrEP en la
et al. |2017 summary: sistemat | articles | prevencid de la transmissié del VIH i s’enumeren els elements que
(25) Pre-exposur |ica i 7 | s’haurien d’integrar un programa de PrEP, el desenvolupament i
e prophylaxis guies posada en marxa perqueé sigui factible i viable.
for de A l'estudi Proud i Ipergay s’observa una efectivitat del 86% de la
prevention of practic | profilaxi pre-exposicio. A I'estudi Partners PrEP s’observa una
HIV infection a efectivitat del 75%. A I'estudi TDF2 s’observa una efectivitat del
in adults in clinica | 62%. A I'estudi de Bangkok de persones que s’injecten drogues
Spain:  July un 49% d’efectivitat. A I'estudi Iprex un 44% entre HSH. En els
2016 estudis realitzats amb dones Voice i Fem-PrEP I’efectivitat és
escassa a causa de la baixa adheréncia al farmac demostrada.
Celum | Cochrane | PrEP uptake, | Assaig | Estudi | Estudiar 'adheréncia i la persisténcia a la PrEP per a dones joves del
et al [2021 persistence, | controla | Xarxa |sud d’Africa.
(26) adherence, |t d’assaj | Resultats de I’estudi HPTN 082 entre 427 dones africanes d’entre
and effect of | aleatori | os de | 18-25 anys en seguiment amb PrEP durant 12 mesos.
retrospective preven | Un 55% de dones no va interrompre el tractament en cap moment
drug level ci6 del | durant I'estudi. L’adheréncia al farmac el mes 12 va ser del 86%.
feedback on VIH La incidéncia del VIH va ser d’un 1%.
PreP 082

adherence
among
young
women in
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southern
Africa:
Results from
HPTN 082, a
randomized
controlled
trial
Dimitro | Cinahl Predicted Assaig | Estudi | Avaluar la viabilitat dels regims diaris i no diaris de PrEP al VIH entre
v et al. [ 2020 Effectiveness | controla | Xarxa | poblacions de risc, inclosos HSH i dones transgéneres a Bangkok
(27) of Daily and |t d’assaj | (Tailandia)i a Harlem (Nova York, EUA).
Nondaily aleatori |os de | Es va estimar que la PrEP és altament protectora, amb un
Preexposure preven |85%-96% d'eficacia per a actes totalment coberts. La PrEP va ser
Prophylaxis cio del | més protectora per a actes coberts parcialment a Bangkok
for Men Who VIH; (71%-88% d'eficacia) que a Harlem (62%-81% d‘eficacia). L’estudi
Have Sex Estudi | projecta un 80%, 62% i 68% d'efectivitat de la PrEP diaria,
With Men ADAP | impulsada pel temps i impulsada per esdeveniments per a HSH a
Based on T 067 | Harlem en comparaci6 amb el 90%, 85% i 79% per a HSH a

Sex and
Pill-taking
Patterns
From the
Human
Immuno
Virus
Prevention
Trials
Network
067/ADAPT

Study

Bangkok.
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Smith Cinahl Evidence of | Revisi6 |23 Avaluar si hi ha una associacio entre I'absorcid de la PrEP i la
et al. [2020 an sistemat | articles [ disminucié dels diagnostics de VIH a Estats Units entre els anys
(28) Association |ica i 512012-2016.
of Increases guies Els estats amb I"'augment més gran de la cobertura de PrEP van
in de tenir la disminucié6 més gran mitjana del percentatge anual de
Pre-exposur practic | canvi en la taxa de diagnostic (EAPC) del VIH. Per contra, els
e a estats amb I'augment més baix de la cobertura de la PrEP no van
Prophylaxis clinica | tenir cap canvi en la taxa de diagnostic de I'EAPC del VIH.
Coverage
With
Decreases in
Human
Immunodefic
iency Virus
Diagnosis
Rates in the
United
States,
2012-2016
Capriott | Cinhal Update on | Revisio |24 Actualitzacié sobre la infeccié pel VIH, l'eficacia del tractament
i et al. |2021 HIV Infection | sistemat | articles | preventiu i el paper de la infermera en la prevencié del VIH.
(29) and Efficacy | ica i 24 | La PrEP té una alta retencio i altes taxes d'adheréncia. Els
of Preventive guies | assaigs clinics realitzats entre HSH van trobar una reduccio del
Treatment de 99% de la infeccié pel VIH quan es va prendre PrEP almenys
practic | quatre vegades per setmana.
a
clinica
Chou et | Health Preexposure | Revisié | 56 Sintetitzar I'evidéncia sobre els beneficis i els danys de la PrEP, els
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al. (30) [Evidence [ Prophylaxis [ sistemat | articles |instruments per predir la infeccié per VIH i 'adhesié a la PrEP per
2019 for the | ica informar el Grup de Treball de Serveis Preventius dels EUA.
Prevention of La PrEP es va associar amb una disminucié del risc d’infeccio
HIV Infection pel VIH enfront de placebo o no PrEP després de 4 mesos a 4
Evidence anys. Una major adheréncia es va associar amb una major
Report and eficacia.
Systematic
Review for
the us
Preventive
Services
Task Force
Allende [ Health Is Revisio |40 La profilaxi oral preexposicid6 ha sorgit com una alternativa a la
et al. [ Evidence | pre-exposure | sistemat | articles | prevencio. Tanmateix, persisteixen dubtes en pacients i metges sobre
(31) 2017 prophylaxis | ica la seva eficacia.
effective for La informacio sobre els efectes de la PrEP oral en homes que
preventing tenen sexe amb homes es basa en sis assajos que van incloure
HIV infection 3.974 persones. Amb una alta evidéncia cientifica, la PrEP
in men who redueix el risc d’infeccié pel VIH en HSH.
have sex
with men?

Objectius i resultats dels articles seleccionats. Font propia.
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A continuacié es fa un resum dels articles seleccionats, amb els objectius, la
metodologia i els resultats de cadascun amb relacié a I'efectivitat de la profilaxi pre
exposicié al Virus de la Immunodeficiencia Humana, objectiu principal de la revisio

bibliografica.

Janes et al. (20) avaluen l'eficacia de la PrEP en dones i proposen possibles
explicacions per a les diferéncies observades en l'eficacia entre els estudis per
desenvolupar millor la propera generacié d’eines de prevencié del VIH i per adequar
les politiques publiques dirigides a la prevencio del VIH. Per fer-ho comparen cinc
assajos clinics. Quatre d’aquests agrupen principalment dones joves del sud
d’Africa, que porten el pes de I'epidémia del VIH a aquesta regid, tendeixen a estar
solteres, a tenir multiples parelles sexuals i estan exposades sexualment al VIH en
un subtipus C d’epidémia. L’altre agrupa dones de la ciutat de Bangkok que utilitzen

drogues intravenoses.

PLaceEBO HAZARD RaTiOS FOR WOMEN IN PREP EFFicacy TRIALS

Avg. duration Placebo arm Active arm
of follow-up Hazard ratio,
(pregnancy Rate (no. of Rate (no. of PrEP vs.
Geographic region rate per 100 No. of No. of events/100 No. of No. of events/100 % Drug placebo
Efficacy trial (drug) (percent subtype C) person-year) subjects events person-year) subjects events person-year) undetectable (95% CI) p
FEM-PrEP (TDF-FTC) South Africa, Tanzania, 0.68 year (9.4) 1,032 35 5.0 1,024 33 47 65 0.94 (0.59-1.52) .81
Kenya (66.5%)
VOICE (TDF-FTC) South Africa, Kenya, 1.1 years (7.8) 999 35 4.2 985 61 47 7 1.04 (0.73-1.49) .81
Zimbabwe (92.1%)
— (TDF) 993 52 63 70 1.49 (0.97-2.29) .07
TDF2" (TDF-FTC) Botswana (100%) 1.2 years (15.3) 277 14 39 280 7 20 36 051 (0.19-1.22) .11
Partners PrEP (TDF-FTC) Kenya, Uganda (5.9%) 1.6 years (10.3) 619 28 28 566 9 1.0 23 0.34 (0.16-0.72) .005
— (TDF) 595 8 08 20 0.29 (0.13-0.63) .002
Bangkok-TDF" (TDF) Thailand (0.5%) 4.1 years (N/A) 243 9 09 246 2 02 33 0.21 (0.03-0.83) .03

Data are shown for the MITT cohorts (the set of enrolled participants, excluding those who were retrospectively found to have been HIV infected at enrollment) of each study. Details on the
adherence and HIV subtype data are included in Appendix 1.

“For TDF2, number of women by arm are in the randomized population; two placebo recipients and one TDF-FTC recipient were found to be HIV infected at enrollment, but gender was
unknown. Incidence is approximated assuming equal follow-up in men and women and by arm. Drug level testing results are for the active arm at large (men and women) and average duration
of follow-up is for all participants in the MITT cohort (men and women). Pregnancy incidence is calculated as the number of pregnancies divided by total person-years of follow-up among
women.

For Bangkok-TDF, number of women by arm are in the randomized population; two placebo recipients were found to be HIV infected at enrollment, but gender was unknown. Drug level
testing results are for the active arm at large (men and women). To our knowledge, pregnancy data have not been published.

MITT, modified intention to treat; PrEP, preexposure prophylaxis.

Estimacié d’incidencia del VIH en dones i PrEP Tenofovir oral contra placebo. Font: Janes et al. (20)

Els dos estudis més grans, FEM-PrEP i VOICE, realitzats exclusivament en dones,
no van trobar cap tendéncia cap a l'eficacia de la PrEP oral. La variacié en
'adheréncia a la PrEP oral és la principal explicacié de les diferéncies d’eficacia
entre els assajos. La mala adheréncia, mesurada per la manca de detecci6 del
farmac al plasma, va ser superior al 65% a VOICE i FEM-PrEP, que no va descobrir
cap eficacia, i per sota del 25% a Partners PrEP i Bangkok-TDF, que van trobar una

alta eficaci
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FEM-PIEP (TDF-FTC)

VOICE (TDF-FTC)
VOICE (TDF)
TDF2 (TDF-FTC) 0.51 (0.19, 1.22)
Partners PrEP (TDF-FTC) 23 5.9 2.8 Partners 0.34 (0.16, 0.72)
Partners PrEP (TDF) 20 59 2.8 Partners 0.29 (0.13, 0.63)
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Taula 3. Caracteristiques de poblacié en dones en relaci6 amb els assajos sobre I'eficacia de la PrEP amb la transmissio
sexual del VIH. Font: Janes et al. (20)

Tot i que l'adheréncia és clarament un factor important, els subtipus de VIH
circulants a les poblacions i el tipus d'exposicié sexual potencial també difereixen

notablement entre els assaigs i també poden modificar I'eficacia.
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e« TDF2, TDF-FTC

B Partners PrEP, TDF-FTC
» Partners PrEP, TDF

Figura 8. Correlacié entre les estimacions d'eficacia de la PrEP en dones i la incidéncia del VIH del grup placebo (A) i
I'adheréncia basada en la deteccié de farmacs plasmatics (B) en dones, per a assajos d'eficacia de la PrEP amb transmissié
sexual del VIH. Font: Janes et al. (20)

En un extrem, a VOICE, el 30% dels receptors de TDF i el 29% dels receptors de
TDF-FTC tenien tenofovir detectat al plasma; en canvi, a Partners PrEP, el 80% de

les dones receptores de TDF i el 77% de les dones receptores de TDF-FTC tenien
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tenofovir detectable. Més del 80% dels participants tenien nivells de farmac
compatibles amb la presa diaria de la pindola, i les dades del recompte de pindoles
van suggerir que a l'estudi la medicacié es va utilitzar durant el 92,1% del temps
total de seguiment. No obstant aixd, I'heterogeneitat en els resultats d'eficacia entre
les dones i la dificultat per fer ponts entre les poblacions ens requereix que
continuem perfeccionant les estimacions d'eficacia, per desenvolupar millor la
propera generacié d'eines de prevencié del VIH i informar les politiques de salut
publica per a la prevencio del VIH.

L'evidéncia de l'eficacia de la PrEP oral en dones del sud d’Africa és menys
concloent; mentre que les dades proposen que la PrEP prevé la infeccié pel VIH, la

magnitud de l'eficacia no esta clara.

Desai et al. (21) avaluen I'evidéncia de la PrEP oral diaria en homes i dones. Ho fan
a través de la revisio bibliografica de 8 articles, entre ells el de Fonner et al. (32)
També es pregunten que aporta la inclusié de la PrEP en l'estratégia de prevencid
del VIH respecte a la incidéncia del virus, 'impacte de la PrEP respecte a les ITS, la
resistencia als antiretrovirals, quina és la manera més adequada de plantejar la
PrEP per aconseguir un impacte optim cost-benefici, quins son els antiretrovirals
aptes més bons com a PrEP, quines estratégies es poden utilitzar per maximitzar
'adhesié de la PrEP i si hi haura algun moment en qué la PrEP deixi de ser una
addicio rendible de prevencié del VIH després que la incidéncia del virus estigui
disminuint.

L'eficacia de la PrEP esta fortament associada amb I'adheréncia. Les mesures
d’adheréncia varien segons els estudis i inclouen l'autoinforme, el recompte de
pindoles i les concentracions de farmacs. Les concentracions de farmacs es poden
mesurar en globuls vermells i en cél-lules mononuclears de sang periférica. En la
majoria d’estudis, I'us d’'una o dues pastilles de PrEP per setmana era suficient per
detectar el farmac a la sang. Utilitzant les definicions descrites a la revisié de
Fonner, es defineix alta adheréncia com la proporcid6 d’aquells que rebien
medicaments amb nivells detectables de farmacs per sobre 70%, adheréncia
moderada del 41-70% i baixa menys del 40%. En tots els estudis, en el subconjunt
de participants amb farmacs detectables, la reduccié del risc de contraure VIH

oscil-lava entre el 70 i el 92%, i la reducci6 del risc entre homes que tenen sexe amb
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homes va ser del 99%.

Les infeccions pel VIH entre les persones que rebien PrEP durant els assajos es van
atribuir a una infeccié pel VIH no diagnosticada en el moment d’iniciar I'estudi, o a
les infeccions durant els periodes d’'us de PrEP amb una adheréncia nul-la o baixa,
tal com van indicar les concentracions de farmac en sang. Alguna infeccié poc
frequent apuntava a I'exposicié d’'un VIH resistent a multiples farmacs o a una
inoculacio aclaparadora de virus.

La PrEP oral FTC-TDF és altament efica¢ per reduir el risc d’adquisicié del VIH a
través de diferents tipus d’exposicido sexual, géneres, programes de dosificacio i

diferents contextos i epidémia de paisos.

Effectiveness m
' PROUD daily oral TDF/FT 1. OF

@ IPERGAY event-driven TOFFI(
& Partners PrEP daily ocal TOF/FT

' Partners PrEP daily oral TDF

& 10F2 daity oral TOF/FTC 2% (22; 84
@ Bangkok Tenofovir Study daily oral TDF 49% (10. 72 L acriveoRvs |

@ iPrEx daily oral TOF/FTC 4

, CAPRISA 004 event-driven vaginal tenofovir ge

U9 Sd

' RY 144 four-dose prime-boost regimen with ALVAC/AIDSVAX ®
O The Ring Study monthly vaginal ring containing dapivirin

O ASPIRE monthly vaginal ring containing dapiv

' wH 00aWOICE dait dosing vaginal tenct

@ FEM-PrEP daily oral TDF/FTC f A
’ FACTS 001 event-driven vaginal tenofovir ge

@ 1IN 003NOICE daily oral TOF/FTC

@ MWIN D03NVOICE daily oral TDF

Evidencia d’assajos clinics per a les opcions de prevencioé del VIH. Font: Desai et al. (21)

Allen et al. (22) descriuen I'evidéncia de la profilaxi preexposicié al VIH (PrEP) amb
Tenofovir Disoproxil Fumarat (TDF) i Emtricitabina (FTC) combinats diaris en
adolescents i adults joves. També exposen les recomanacions actuals per la presa
de PrEP, les consideracions médiques, socioeconomiques i legals per a la presa de
PrEP per joves. Es refereixen per joves a persones dentre 15 a 24 anys,
adolescents menors de 18 anys i adults joves a persones entre 18 i 24 anys.

Els esforcos per prevenir noves infeccions entre els joves sén fonamentals per

frenar I'epidémia del VIH. L'evidéncia suggereix un benefici protector de la PrEP per
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als joves amb risc de patir el VIH, tot i que la baixa adherencia esta emergint com
una barrera per a un Us efectiu. Factors com I'habitatge inestable o transitori, la
inseguretat alimentaria, I'accés als proveidors, els biaixos implicits i la pobresa
poden afectar de manera desproporcionada els joves que poden tenir menys
coneixements, experiéncia i capital social per navegar per aquestes barreres. Els
proveidors haurien de tenir en compte I'entorn social de les persones que utilitzen
PrEP per millorar-ne I'adherencia. Pot ser que es necessiti una atencio integral de
salut conductual i suport social per als joves per optimitzar els seus resultats
relacionats amb la PrEP i el seu benestar general.

Actualment, s’esta investigant estratégies per millorar 'adhesi6 dels joves a la PrEP
oral diaria. L'us de recordatoris de text al mobil, el suport entre iguals i les
aplicacions en teléfons intel-ligents poden tenir potencial per augmentar 'adheréncia
i, per tant, I'eficacia de la PrEP oral diaria.

L'evidéncia suggereix un benefici protector de la PrEP per als joves amb risc de patir

el VIH, tot i que la baixa adheréncia esta emergint com una barrera per a un us

Trial Name (Location) Study Number Intervention Median age (range) Young Eficacy (% ), Modified Efficacy (%)
Population Enrolled Adulis N Intent- by Age Group
(%) To-Treat Population (95% (95%CI)
Cl, p-
value)
TDF 2 (Botswana) [ 5] Men and women 1219 Daily TDE-FTC 25 (18 -39) 18-20 years: 62.2(21.5-83.4, p=0.03) Unavailable
25(2)
TDF 18-24
years: 72 (=1
92)
TDF 225
years: 66 (39

TDF: 67 (44-81, p<0.001); 82)
TDEFTC: 75 (55-87,
p<0.001) TDF-FTC 18-
24 years: 41
(=61 -79)

Partners PrEP (Kenya,

Uganda) [6] Serodiscordant couples 4758

Daily TDFE-FTC, Daily Women: 33 (18 - 65) Men: 18-24 years
TDF 34 (18-65) 533(11)

TDF-FTC 225
years: 83 (63 —
93)

20-29 years:
33.6 (=40.1
69.8)

CDC 4370 Bangkok 30-39 years:
Tenofovir Study ( Thailand) PWID 2413 Daily TDF 31 (20 - 60) Unavailable 48.9 (9.6-72.2,p=0.01) 292 (-1217
M 79.1)

=40 years:
88.9(41.1 -
99.4)

27°(18-67) 18-24 years:

18-24 years: 33(-14-60)
1153 (46)

iPrEx (US, Brazil, Peru,
Ecuador, Thailand, South MSM, TGW 2499 Daily TDE-FTC
Africa) [8]

44 (15-63, p=0.005)

225 years: 59
(13-76)

IPERGAY (France, Canada) MSM 400 "On demand" TDF-FTC TDF-FTC: 35 (29 — 43 "' 18-24 years: 86 (40-98, p=0.002) Unavailable

9 58 (14
) Placebo: 34 (29-42"%) 8145

18-24 years: 3

FEM-PrEP (Kenya, South (=73 - 46)

Africa, Tanzania) [10]

18-24 years: 6 (=52-41, p=0.81) (stopped

‘Women 2120 Daily TDE-FTC 23 (18-35) 1213 (59) carly)

225 years: 9
(~106 - 60)

PWID (people with injection drug usc); MSM (men who have sex with men); TGW (transgender women)

Resum d’assajos en fase 3 examinant I'eficacia oral de PrEP. Font: Allen et al. (22)
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Siguier et al. (23) realitzen una recollida de dades d’investigacio clinica sobre el

llancament de la PrEP als Estats Units i a altres llocs del mén. En el seu estudi

proporcionen també una actualitzacié de I'is de la PrEP a Franca.

El nombre de noves infeccions pel VIH diagnosticades a Frangca s’han mantingut

estables des de 2011. El 2015 es van diagnosticar un total de sis mil noves

infeccions pel VIH, de les quals el 43% eren homes que tenen sexe amb homes, un

23% en dones heterosexuals i el 15% en homes heterosexuals. D’acord amb els

contextos europeu i global, la PrEP és recomanada per ’Agéncia Nacional de Salut

Publica Francesa (Santé Publique France) per fer front a 'epidémia a les poblacions

amb més risc. La prescripcid de la PrEP, com a medicament profilactic continu o a

demanda, s’ha autoritzat a Franga el 2016. Franga va ser el primer pais a oferir

reemborsament complet de la PrEP i després van seguir molts paisos europeus.

La PrEP ha canviat completament la prevencié de la infeccio pel VIH. Sens dubte, la

PrEP contribuira a reduir la mida de I'epidémia als paisos on esta disponible,

combinada amb el cribratge i el tractament immediat de les infeccions

diagnosticades. Els reptes actuals son augmentar I'is de la PrEP a les poblacions

amb més risc, avaluant noves molécules, nous métodes d’administracio i reduint-ne

els costos. També s’ha de controlar la seva toxicitat a llarg termini i I'aparicié de

resisténcies.

La PrEP s’ha d’oferir als pacients com a part d’'un paquet de prevencié combinat

amb assessorament i no ha de substituir 'is de preservatius, sempre que sigui

possible.

Sanchez et al. (24) realitzen una revisié sistematica sobre I'efectivitat, la seguretat i

les incerteses respecte a la PrEP, basant-se en assajos clinics d’eficacia de la PrEP.

En la majoria d’estudis, les persones que presenten concentracions detectables

d’antiretrovirals en sang mostren una alta reduccio en el risc d’adquisicié del VIH.

Les diferéncies d’eficacia de la PrEP entre els diferents estudis sén a causa de

diferencies de compliment terapéutic. A més de la baixa adheréncia com a causa

clara de la poca efectivitat de PrEP, alguns estudis podrien indicar que hi ha també

diferencies farmacoldgiques que expliquen aquestes discrepancies. Per exemple,

després de I'administracié de PrEP s’ha comprovat que els nivells de TDF en teixit

rectal en homes son d’entre 10 a 100 vegades majors que els trobats en teixit

35


https://www.zotero.org/google-docs/?5v0Czt
https://www.zotero.org/google-docs/?P1omXr

Efectivitat de la Profilaxi Pre- Exposicié en la prevenci6 del Virus de la Immunodeficiéncia Humana - Joan Muntané Ol1é %

cervic-vaginal en dones, pel qual podria parlar a favor d’'una pitjor eficacia de la

PrEP en dones.

Study () Subjects Drug Efficacy (CI95)

iPrEx MSM and TGW FTC/TDF 44% (15, 63)
FEM-PrEP Women FTC/TVD 6% (-52, 41)
TDF2 HTX women FTC/TVD 49% (22, 81)
TDF2 HTX men FTC/TVD 80% (25, 97)
Partners HTX women TDF 63% (20, 83)
Partners HTX men TDF 71% (37, 87)
Partners HTX women FTC/TVD 66% (28, 84)
Partners HTX men FTC/TVD 84% (54, 94)
Voice HTX women TDF -49% (129, 3)
Voice HTX women FTC/TVD -4,4% (-149, -27)
Bangkok PDAs TDF 49% (9, 72)
Proud MSM FTC/TDF 86% (64, 96)
Ipergay MSM and TGW FTC/TDF 86% (40, 98)

Principals assajos clinics publicats sobre PrEP. Font: Sanchez et al. (24)

La PrEP és una estratégia eficag i segura en la prevencio de la infeccio per VIH en
persones en risc d’adquirir aquesta infeccié. El compliment terapéutic és d’especial
importancia per assegurar l'eficacia d’aquesta. Tot i aixd, queden encara per
resoldre diverses questions com millorar I'eficacia entre les dones, la seguretat a
llarg termini o com evitar la seva utilitzacié durant la pre infecci6 per evitar un cumul

de mutacions de resisténcies.

Moreno et al. (25) presenten I'evidéncia disponible sobre la utilitat de la PrEP en la
prevencio de la transmissio del VIH. Els assajos que presenten es van realitzar en
diferents grups de poblacid, entre els homes que tenen sexe amb homes (iPrEx,
PROUD, i IPERGAY), homes i dones heterosexuals (Partners-PrEP, TDF2,
FEM-PrEP i VOICE) i persones que s’injecten drogues (Estudi Tenofovir de
Bangkok). Com es pot veure a la taula 19, l'eficacia va ser del 44%-86%, excepte en
dos estudis sobre dones (FEM-PrEP i VOICE), on la PrEP no va ser eficag i
I'adheréncia va ser molt baixa.

S’ha demostrat que I'administracié de farmacs antiretrovirals a persones exposades
i no infectades pel VIH pot reduir el risc de transmissio. L'eficacia de la PrEP obliga
a considerar la seva inclusié en un programa integral de prevencio de la transmissio
del VIH, junt amb altres mesures com I'Us del preservatiu, la formacio i el consell
assistit i el tractament adequat de les persones infectades. La verificacié de la
voluntat del pacient d’adherir-se adequadament a les recomanacions esta justificada

abans de prescriure la PrEP.
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StudyReference (yaar) Adherence’ Efficacy (mITT)
PROUD® Not available 86%
[PERGAY'? 86% 86%

Partners PrEP'! (TDF/FTC arm) 81% 75%

TDF2'2 80% 62%

Thai IDU-Bangkok Study'® 66% 49%

iPrEx® 51% 44%
FEM-PrEP'? 26% 6%

VOICE'® 29% -4%

mlITT: modified intention to treat.
' Non-HIV-infected participants randomized to take TDF/FTC with detectable con-
centrations of TFV.

Associacio entre adheréncia (determinat per nivells de Tenofovir en sang) i eficacia de la PrEP basat en regims de
TDF/FTC oral. Font: Moreno et al. (25)

Celum et al. (26) mostren els resultats d’'un assaig controlat aleatoritzat que es va
dur a terme a Ciutat del Cap, Johannesburg i Harare d’octubre de 2016 a octubre de
2018 per avaluar I'absorcio, la persisténcia de la PrEP i I'efecte del feedback quant a
farmacs sobre I'adheréncia. Es va oferir PrEP amb seguiment durant 12 mesos a
dones VIH negatives sexualment actives d’entre 16 i 25 anys. De les 427 dones
acceptades, I'edat mitjana va ser de 21 anys i el 39% tenia infeccions de transmissio
sexual curables. Es van dividir el total de dones de I'estudi en dos grups; un oferia
mesures de suport de l'adheréncia millorades i laltra, mesures de suport de

I'adheréncia estandard.

TFV-DP in DBS 3 months 6 months 12 months
Standard =~ Enhanced Overall Standard  Enhanced Overall Standard
(N = 186) (N=185) (N=371) (N =186) (N=185) (N=371) (N = 186)
Detectable TFV-DP 152 (82%) | 158 (85%) 310(84%)  Detectable TFV-DP | 152 (82%) 158 (85%) 310 (84%) Detectable TFV-DP | 152 (82%)
(>>16.6 fmol/punch) (>16.6 fmol/punch) (>16.6 fmol/punch)
>700 fmol/punch, 44 (24%) 48 (26%) 92 (25%) >700 fmol/punch, 44 (24%) 48 (26%) 92 (25%) >700 fmol/punch, 44 (24%)
among those with among those with among those with
detectable TFV-DP detectable TFV-DP detectable TFV-DP
Median TFV-DP 331 (80, 330 (55, 332(93, Median TFV-DP 331 (80, 330 (55, 332 (93, Median TFV-DP 331 (80,
fmol/punch (IQR), 696) 661) 703) fmol/punch (IQR), 696) 661) 703) fmol/punch (IQR), 696)
among all among all among all
participants” participants participants

*The median TFV DP levels for participants with detectable TFV-DP were 485 fmol/punch at month 3, 539 fmol/punch at 6 month 6, and 305 fmol/punch at meonth 12,
with no significant difference by arm.
DBS, dried blood spots; IQR, interquartile range; PrEP, pre-exposure prophylaxis; TFV-DP, tenofovir-diphosphate.

Adheréncia de la PrEP després de 12 mesos. Font: Celum et al. (26)

La baixa incidencia del VIH observada suggereix que les dones es van beneficiar
dels serveis de prevencio establerts en aquest estudi, que, a més de la PrEP,
inclouen cliniques per a joves, diagnostic i tractament d’ITS, assessorament i serveis
anticonceptius, suport entre iguals a través de clubs d’adhesio i contacte persona a
través de missatges de text bidireccionals. L'inici de la PrEP va ser alt, més de la
meitat de les participants de I'estudi van persistir amb PrEP fins al mes 12 i la

majoria de les dones africanes joves tenien nivells detectables de TFV-DP fins al
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mes 6 amb una cinquantena part amb una alta adheréncia. Quatre dones van
adquirir el VIH (incidéncia 1/100 persones), amb nivells de TFV-DP baixos o

indetectables.

Dimitrov et al. (27) van avaluar la viabilitat dels régims diaris i no diaris de profilaxi
preexposicio (PrEP) al virus de la immunodeficiéncia humana (VIH) entre poblacions
d’alt risc, inclosos els homes que tenen sexe amb homes (HSH) i dones
transgénere. L'estudi es va realitzar a Bangkok (Tailandia) i a Harlem (Nova York,
EUA). L'efectivitat es va estimar comparant la incidéncia del VIH amb i sense Us de
PrepP.

L'estudi va ser dissenyat per avaluar la probabilitat que els usuaris de PrEP
s’adherisin a tres regims diferents d’autoadministracié: us diari (1 pastilla/dia), us
impulsat pel temps (2 pastilles/setmana) i us basat en esdeveniments amb una
pindola presa abans i una altra pindola presa després del sexe. El comportament de
la presa de pindoles es va mesurar mitjangcant el dispositiu de dispensacio
electronica de pindoles Wisepill.

L'analisi suggereix que la PrEP va ser més efectiva entre homes que tenen sexe
amb homes a Tailandia que als Estats Units com a resultat d’actes sexuals més
coberts i més pindoles preses al voltant d’actes parcialment coberts.

Es va estimar que la PrEP era altament protectora, un 85%-96% d’eficacia entre els
régims i els llocs, per a actes totalment coberts. Reiteren que I'eéxit de les
intervencions de PrEP dependra en gran manera de I'adheréncia optima, que pot
ser particularment dificil per a I'us a llarg termini de la PrEP diaria per part

d’individus sans.

A. Bangkok GDaily B. Harlem Daily
A
Groups by % fully covered acts: 28% 33%
28%

I Low (<40%)

[ Medium (40% — 80%)

[THigh (>80%) 63%

39%
Time-driven Event-driven Time-driven Event-driven
2% i

0 14%
18% 9% N
439
45% 52% 56%
5%
f0% 43%

Distribucié d’homes que tenen sexe amb homes (HSH). Proporcié estimada HSH a Bangkok (A) i Harlem (B) amb
cobertura baixa (<40%), mitjana (40%-80%) i alta (>80%). Font: Dimitrov et al. (27)
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Proportion of Sexual Acts With Given Number of Pills Taken

Within a Week®
Site and Regimen
0-1 2-3 >4 Estimated Efficacy per Act>®

Bangkok: Daily PrEP

Fully covered 0.0% 2.3% 97.7% 95.5% (95.3-95.7)

Partially covered 5.2% 16.3% 78.5% 877% (80.1-93.2)

Not covered 95.7% 4.3% 0.0% 3.2% (0.0-9.5)
Bangkok: Time-driven PrEPY

Fully covered 0.0% 35.3% 64.7% 88.9% (86.2-91.1)

Partially covered 6.6% 58.9% 34.5% 779% (72.2-82.1)

Not covered 81.8% 18.2% 0.0% 13.8% (0.0-43.6)
Bangkok: Event-driven PrEP®

Fully covered 0.0% 54.2% 45.8% 85.2% (82.5-87.4)

Partially covered 13.1% 61.9% 25.0% 71.0% (59.1-77.9)

Not covered 92.9% 71% 0.0% 5.4% (0.0-12.4)
Harlem: Daily PrEP

Fully covered 0.0% 8.9% 91.1% 94.2% (93.1-95.0)

Partially covered 79% 38.3% 53.8% 80.7% (75.8-85.4)

Not covered 95.3% 4.7% 0.0% 3.6% (0.9-7.8)
Harlem: Time-driven PrEP*

Fully covered 0.0% 375% 62.5% 88.5% (84.6-91.3)

Partially covered 23.5% 573% 19.1% 61.9% (55.8-67.4)

Not covered 94.9% 5.1% 0.0% 3.8% (1.3-7.9)
Harlem: Event-driven PrEP®

Fully covered 0.0% 35.2% 64.8% 89.0% (86.9-90.5)

Partially covered 20.2% 52.9% 26.9% 66.0% (59.6-71.3)

Not covered 90.3% 9.7% 0.0% 74% (3.1-13.1)

Abbreviations: ADAPT, Alternative Dosing to Augment PrEP Pill Taking; PrER, preexposure prophylaxis.

*The 1-week period starting 5 days before and ending 2 days after the reported act.

Based on 0%, 76%, and 96% protection for acts with 0-1, 2-3, and >4 pills taken within a week.

Parenthetical values are bootstrapped 95% confidence intervals calculated by resampling individuals from the trial population.
“Time-driven PrEP regimen requires 2 pills per week plus 1 pill postsex.

°Event-driven PrEP regimen requires 1 pill up to 48 hours prior to sex plus 1 pill postsex.

Distribucié d’actes sexuals coberts amb PrEP i pastilles preses en una setmana basat en dades de Bangkok i Harlem.
Font: Dimitrov et al. (27)

Smith et al. (28) observen que els diagnostics anuals del VIH als Estats Units (EUA)
s'han estabilitzat des de 2013. Avaluen si hi ha una associacio entre I'absorcié de la
PrEP i la disminucié dels diagnostics de VIH.

Des de l'aprovacio de TDF/FTC per a PrEP per part de 'Administracié d’Aliments i
Medicaments (FDA) als Estats Units el 2012, el nombre estimat de persones dels
EUA amb PrEP prescrita ha augmentat de 8.768 el 2012 a 77.120 el 2016 i 100.282
el 2017.

Per avaluar les tendéncies del diagnostic del VIH, es van analitzar els casos
d’infeccid pel VIH diagnosticats durant el periode 2012-2016 entre persones d’edat
majors de 13 anys notificats als Centres pel Control i la Prevencio de Malalties
(CDC) fins al desembre de 2017 de cada estat dels EUA i del Districte de Columbia.
Per tenir en compte el canvi en les taxes de supressio viral del VIH, han utilitzat
dades del Sistema Nacional de Vigilancia del VIH (NHSS) amb informes de
laboratori complets dels resultats de les proves de carrega viral del VIH-1. La
supressioé viral es va definir com a <200 copies/ml al resultat de la prova més recent

informat durant un any natural determinat. La cobertura PrEP per cada 100
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persones es va calcular utilitzant el nombre de persones prescrites per PrEP/any
natural com a numerador pel nombre de persones amb una indicacié PrEP/any
natural com a denominador.

La cobertura de la PrEP, entre els que es calcula que tenen indicacions per al seu
us, va augmentar del 0,7/100 el 2012 a 5,8/100 el 2016. La mitjana de taxa de
diagnostic del VIH entre els estats va disminuir de 13,1/100.000 persones durant el
2012 a 11,8/100.000 durant I'any 2016.

S’ha trobat associacions estadisticament significatives entre els augments
jurisdiccionals de la cobertura de la PrEP i la disminucié de percentatge anual de
canvi en la taxa de diagnostic (EAPC) independentment dels canvis en la supressio
viral (VS), cosa que admet 'augment de I'is de la PrEP als EUA per accelerar la
reducciéo de les infeccions pel VIH. Els resultats donen suport fermament a la
urgencia d’ampliar el lliurament de la PrEP al maxim possible dels 1,2 milions de

persones amb risc substancial d’adquisicioé del VIH als EUA.

Quintiles of PrEP Coverage
W Highest coverage quintile

W second highest coverage
quintile

Third highest coverage
quintile

Fourth highest coverage

Lowest coverage quntile
DC Coverage

Mapa 1. Cobertura PrEP per estat, als Estats Units, 2012-2016. Font: Smith et al. (28)

HIV Diagnosis Rate per 100 000 PrEP Coverage per 100 Viral Suppression®”
Year Mean (SD) Range Mean (SD) Range Mean (SD) Range
2012 13.13 (14.78) 103.20-1.47 0.72 (0.52) 3.55-0.17 40.17 (6.43) 52.20-28.10
2013 12.57 (12.83) 87.74-1.92 1.03 (0.71) 4.78-0.31 45.43 (8.20) 62.20- 2770
2014 12.36 (11.09) 71.96-1.63 2.18 (1.38) 8.90-0.50 4754 (7.92) 60.00-29.00
2015 11.94 (10.05) 62.45-2.18 4.64 (2.52) 15.38-0.99 49.49 (712) 62.00-36.40
2016 11.83 (9.26) 56.83-0.92 5.80 (2.84) 16.90-1.71 NA NA

Abbreviations: HIV, human immunodeficiency virus; NA, not available; PrER pre-exposure prophylaxis; SD, standard deviation.
°2012: n = 27; 2013-2015: n = 33.

®Coverage is defined as persons prescribed PrEP during the prior year per estimated 100 persons with an indication for PrEP use.

Taula 9. Estadistiques descriptives de les taxes de diagnodstic del VIH i la cobertura de la profilaxi prévia a I'exposicié a 50
estats i al districte de Columbia (N = 51). Font: Smith et al. (28)
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Capriotti et al. (29) realitzen una actualitzacié sobre la infeccié del VIH, I'eficacia del
tractament preventiu i el paper de la infermeria amb les persones ateses en risc
d’adquirir el VIH o VIH positives.

Als Estats Units, el nombre de persones amb VIH ha anat disminuint durant 10 anys
a causa de I'augment de la conscienciacio, les iniciatives educatives generalitzades i
les estratégies de tractament amb éxit. L'any 2017, la incidencia d’infeccié per VIH
va disminuir a 38.700 noves infeccions, nombre inferior a la d’anys anteriors. Tot i
que la incidéncia esta disminuint, el VIH afecta de manera desproporcionada
afroamericans i hispans/llatins. Si bé aquests representen el 13% i 18% de poblacio
respectivament, representen el 43% i 26% dels nous diagnostics. El cost dels
medicaments i la manca de cobertura d’asseguranga son obstacles notables per als
pacients en risc. (33)

Els tractaments antiretrovirals i preventius per a la infeccié pel VIH estan disminuint
la incidéncia de la infeccio pel VIH. Les infermeres haurien d’educar els pacients en
risc sobre aquests regims de medicacidé preventiva, derivar els pacients per a
tractament preventiu i iniciar un pla de tractament. Per mantenir la tendéncia a la
disminucié de la incidéncia de la infeccié pel VIH i la sida, les infermeres han
d’avaluar, assessorar, derivar i donar suport a les persones que necessiten profilaxi

pre i post exposicio.

Chou et al. (30) sintetitzen I'evidéncia sobre els beneficis i els danys de la PrEP, els
instruments per predir la infeccio per VIH i I'adhesi6 a la PrEP. Per fer-ho,
seleccionen assajos clinics aleatoris controlats amb placebo de PrEP oral amb
Tenofovir Disoproxil Fumarat i Emtricitabina, estudis sobre la precisié de diagnostics
dels instruments per predir la infeccio incidental pel VIH i estudis sobre adheréncia a
la PrEP. Es van incloure 14 estudis clinics aleatoritzats, 8 estudis observacionals i 7
estudis de precisioé diagnostica, tots ells inclosos en 56 articles.

L'efectivitat de PrEP pot dependre dels farmacs antiretrovirals utilitzats, de la
rapidesa d’accid, de quines concentracions de farmac s’acumulen als llocs
d’exposicio i la correlacio entre concentracio de teixits i efectivitat. La PrEP es va
associar amb un risc reduit d’adquirir la infeccié pel VIH en comparacié amb placebo

o sense PrEP, tot i que I'efectivitat va disminuir amb una adheréncia subdptima.
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(D
N
Health outcomes
HIV infection
Adherence |- @ ””” Quality of life
Mortality
Harms of intervention,
including other STIs?

@ What are the benefits of PrEP in individuals without preexisting HIV infection vs placebo or no PrEP on the prevention of HIV
infection and quality of life?

Use of PrEP to reduce
Assessment of risk for HIV infection
patients for use

of PrEp Candidate

Persons without for PrEP
preexisting HIV
infection Not a candidate
for PrEP

Key questions

a. How do the benefits of PrEP differ by population subgroups?
b. How do the benefits of PrEP differ by dosing strategy or regimen?

@ What is the diagnostic accuracy of provider or patient risk assessment tools in identifying individuals at increased risk of HIV
acquisition who are candidates for PrEP?

@ What are rates of adherence to PrEP in US primary care—applicable settings?
@ What is the association between adherence to PrEP and effectiveness for preventing HIV acquisition?

@ What are the harms of PrEP vs placebo or no PrEP when used for the prevention of HIV infection?

Marc analitic; Profilaxi preexposicioé al VIH. Font: Chou et al. (30)

Allende et al. (31) han utilitzat Epistemonikos, la base de dades més gran de
revisions sistematiques en salut per respondre els dubtes sobre la profilaxi oral pre
exposicio contra el VIH.

Les troballes van ser que hi ha una alta evidéncia que la PrEP redueix la infeccio pel
VIH en homes que tenen sexe amb homes (HSH) i que la PrEP refereix minims
efectes adversos. D’altra banda, van concloure, amb una evidéncia baixa i per tan
poc segura, que la PrEP prévia a I'exposicié produeix poca diferéncia respecte a I'is
del preservatiu en HSH.

Com que la PrEP és una intervenciéo amb beneficis clars i efectes adversos minims

o nuls, I'equilibri entre beneficis i riscos és clarament favorable.
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Oral PrEP for prevention of HIV infection in men who have sex with men

Patients HIV uninfected men who have sex with men
Intervention Oral pre-exposure prophylaxis (PrEP)
Comparison Placebo or no treatment
Absolute effect™
WITHOUT ITH Relative Certainty of
Outcome Oral"l'rﬂ’ Or:ll PrEP effect evidence
(95% CI) (GRADE)
Difference: patients per 1000
50 per 1000 17 per 1000 RR 0.34 ——
HIV incidence ~ Difference: 33 less (0.15 to High
(Margin of error: 10 less to 42 more) 0.80)
63 per 1000 72 per 1000
Adverse I A DDPDD
i (0.71 to
effects Difference: 9 more s High
(Margin of error: 18 less to 52 more) 1.83)
No differences between treated and untreated a2
Condom use patients - e

Margin of error: 95% confidence interval (CI).

RR: Risk ratio.

MD: Mean difference.

GRADE: Evidence grades of the GRADE Working Group (see later).

*The risk WITHOUT Oral PrEP is based on the risk in the control group of the trials. The risk
WITH Oral PrEP (and its margin of error) is calculated from relative effect (and its margin of
error).

'One level of certainty of evidence was decreased due to the use of non-validated measurements as
indirect evidence for the outcome.
“One level of certainty of evidence was decreased due to risk of bias in the included studies.

Taula 10. Comparacié sobre incidencia del VIH, efectes adversos i Us de preservatiu en pacients que prenen PrEP i pacients

placebo. Font: Allende et al. (31)

6. DISCUSSIO

Per tal que la discussio segueixi una estructura logica en relacié amb els objectius

plantejats es disposa a fer-se el redactat amb I'ordre establert als objectius.

6.1. EFECTIVITAT DE PrEP

L'us d’antiretrovirals per a la prevencio del VIH no és gaire nou. Tot va comengar
amb la prevencio de la transmissié maternoinfantil i la transmissié laboral i després
sexual, amb el tractament post-exposicio (PEP) i el tractament com a prevenci6 en
persones infectades (TasP). (23) Posteriorment, [l'aparici6 de la profilaxi
pre-exposicid (PrEP) per a persones no infectades de VIH ha esdevingut una eina
fonamental per la prevencié en la lluita contra I'epidémia del VIH. Les dades
disponibles mostren variabilitat en els diversos assajos pel que fa a I'eficacia de la
PrEP, pero aquesta variabilitat esta condicionada al grau d’adherencia al tractament.
Aquesta depén de multiples factors, com el sexe, el génere, la fisiologia, la regid

geografica, el poder socioecondmic, I'estigma entre d’altres. Tot i aix0, I'eficacia de
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la PrEP sembla corroborada en la majoria d’estudis, tractant-se d’'una mesura d’alta
eficacia (20-25,27-31) i més encara, si se li sumen altres mesures de prevencio,
com pot ser I'Us del preservatiu o els tests de cribratge periodics. (23)

Des de l'aprovacio I'any 2012 als Estats Units de TDF/FTC com a farmac profilaxi
pre-exposicié al VIH, el nombre estimat de persones que tenen prescrit aquest
farmac ha anat augmentant any rere any. (28) El 2014, els Centres per al Control i la
Prevencio de Malalties dels EUA van recomanar que la PrEP s’oferis a adults amb
un risc substancial d'infeccio pel VIH i el mén. L’Organitzacié Mundial de la Salut va
publicar directrius similars, sense referéncia d’edat, 'any 2016. (22)

S’observa que la PrEP té una alta retencio i altes taxes d’adheréncia entre homes
que tenen sexe amb homes (HSH). Els assajos clinics realitzats amb aquest
col-lectiu han trobat una reduccié del 99% de la infecci6 pel VIH quan es va prendre
PrEP almenys quatre vegades per setmana. (29) Altres estudis coincideixen a dir
que la PrEP redueix la infeccié pel VIH en HSH amb una certesa d’evidéncia alta.
(31)

A la ciutat de San Francisco, una de les primeres a promoure la PrEP a causa de la
seva gran poblacioé gai i dels nombrosos diagnostics nous d'infeccié pel VIH cada
any, va informar d’'una disminucio important de noves infeccions pel VIH des de
2012. (23) La taxa de diagnostic del VIH mitjana entre Estats d’EUA va disminuir de
13,1/100.000 persones durant el 2012 a 11,8/100.000 durant el 2016. A més, la
cobertura de la PrEP va augmentar del 0,7% el 2012 al 5,8% el 2016. (28) Dimitrov
et al. (27) va estimar que I'eficacia de la PrEP en HSH a Harlem (NY, EUA) era del
94,2%, 88,5% i 89% per acte totalment cobert en dosis diaries, dosis impulsades en
el temps i per esdeveniments respectivament. Les dades de Bangkok (Tailandia)
suggereixen que l'estimacié basada en esdeveniments és lleugerament menys
efectiva (88,2%).

Pel que fa als joves, diversos estudis conclouen un benefici protector de la PrEP en
persones amb risc d’adquirir el VIH, tot i que la baixa adheréncia esta emergint com
una barrera per a un Us efectiu. (22)

A l'estudi de cohort de Celum et al. (26) en dones joves africanes amb un 39% de
prevalenca d’'ITS curables, multiples factors de risc per al VIH i una adheréncia
moderada de la PrEP, la incidéncia del VIH va ser només de I'1%. Tot i que les

infeccions per VIH van ser baixes, I'evidéncia mostra una moderada efectivitat en
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dones, a consequéncia en part a la baixa adheréncia al farmac en els estudis
realitzats. Tot i aix0, I'alta efectivitat de la PrEP queda demostrada en estudis duts a
terme a ambdds sexes.

Chou et al. (30) afirma que la PrEP va ser eficag en les categories de risc de VIH,
entre les quals es troben persones heterosexuals, HSH, o persones en us de
drogues injectables. Altres assajos van considerar una eficacia similar de la PrEP en
subgrups definits per edat, i d’altres van trobar efectivitat similar en participants
masculins i femenins. L'efectivitat de la PrEP no va variar de manera consistent
segons la preséncia de conductes de més risc i exposicid. Les infeccions pel VIH
entre les persones que rebien PrEP durant els assajos es van atribuir a una infeccio
pel VIH no diagnosticada en el moment d’iniciar la PrEP o a les infeccions durant
periodes de baix o nul us de PrEP. (21) Per tant, les persones que tenien una bona
cobertura de farmac en sang no es van contagiar per VIH.

L'eficacia biologica pura de la PrEP només capta I'efecte bioldogic directe en la
prevencio de l'adquisicio del VIH, en canvi, I'efectivitat del programa de la PrEP
inclou efectes directes i indirectes, aixi com efectes bioldgics i de comportament,
com ara I'adheréncia imperfecta i la compensacié del risc potencial, que modificaran
I'efectivitat del farmac. Després d’'una dosi unica, les concentracions de Tenofovir
sén més baixes en el teixit vaginal versus rectal; amb la dosificacié diaria, les
concentracions de Tenofovir assoleixen més tard en el teixit vaginal que el rectal; i
quan s’utilitza dosificacié a demanda, el Tenofovir persisteix a nivells elevats al teixit
rectal més dies que en el teixit vaginal. S’han identificat variants genetiques que
poden afectar negativament I'activacié del Tenofovir en dones i que poden tenir
frequencies diferents en homes. (20) Per aquest motiu, les principals guies
cliniques, com el Centre pel control i la Prevencié de Malalties d’Estats Units (CDC) i
'eina d’'implementacié de la PrEP de 'OMS, destaquen que Emtricitabina/Tenofovir
és la formulacié de PrEP aprovada i que no hi ha proves suficients per recolzar I'is
per separat dels farmacs com a prevencio. (31) Recomanen I'is diari de PrEP oral
amb FTC-TDF per a HSH, dones i homes heterosexuals i consumidors de drogues
injectables. (21)

Tot i que I'eficacia de la PrEP és molt alta, no és cent per cent segura i, per tant, s’ha
de descartar la infeccié pel VIH cada tres mesos en les visites de seguiment. (25)

S’ha de reiterar que I'éxit de les intervencions de PrEP dependra de I'adheréncia
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optima, que pot ser particularment dificil per a I'is a llarg termini de la PrEP diaria

per part d’'individus sans. (27)

Les dades obtingudes mostren una efectivitat alta de PrEP en éssers humans si hi

ha una bona adheréncia al pla terapéutic.

6.2. ADHERENCIA A PrEP

Existeixen diverses pautes d’administracié de la PrEP per a la prevencio del VIH.

Des d’un us diari, és a dir, una pindola al dia, a un Us impulsat pel temps, és a dir,

dues pindoles per setmana (entre 3 i 4 dies), a una pindola després del sexe, i I'iUs

basat en esdeveniments amb una presa abans i una altra després del sexe. (27)

Altres autors descriuen el régim intermitent amb dos comprimits junts entre 24 i 2

hores abans de I'exposicio, 1 comprimit 24 hores després de la primera dosi, i un

altre comprimit al dia mentre la persona estigui exposada a practiques de risc, i una

pindola presa 24 hores després de la relacio sexual de risc. (25) Altres assajos han

estudiat la profilaxi a demanda amb I'administracié de dos comprimits entre 2 i 24

hores abans de la relacié sexual, seguit d’'un comprimit a les 24 hores i un altre al

cap de 48 hores des de I'exposicid. (24) Diversos estudis van demostrar que la dosi

intermitent de PrEP al voltant d'episodis d’activitat sexual a demanda també va ser

eficag per reduir la transmissié del VIH entre homes que tenen sexe amb homes.

L'evidéncia disponible suggereix que un minim de 4 dosis o0 més per setmana de

PrEP ofereix proteccio contra I'adquisicidé del VIH per sexe anal, tot i que una dosi

inferior a la diaria pot no ser eficag per prevenir la transmissi6 a través de la mucosa

vaginal o l'exposicié intravenosa. (22) Tot i que no hi ha cap rad per dubtar que la

biologia de la transmissio és la mateixa a tot el mon, els assajos fins ara han

demostrat clarament que les dades d’adheréncia no es poden extrapolar d’'una

poblacié a una altra.(21)

Tots els estudis recomanen I'is diari de PrEP com a métode més eficag per evitar la

infeccio per VIH. (20-31) Alguns estudis refereixen que les persones amb més

concentracions de farmac detectables en sang demostren una reducci6 del 90% en

el risc d’adquisicio de VIH. (24) D’altres observen una reduccié del risc relatiu de 90

al 92 % entre els que prenien TDF/FTC i que tenien nivells de farmac detectables en

sang. (22) Algunes analisis suggereixen que la PrEP és més efectiva en actes
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sexuals més coberts i més pindoles preses al voltant d’actes parcialment coberts.
(27)

La majoria de persones infectades pel VIH en els diversos estudis exposats no

tenien nivells detectables de farmac antiretroviral en sang. (24) La mala adheréncia,

mesurada per la manca de deteccié del farmac al plasma, va ser superior al 65% a
VOICE i FEM-PrEP, que no van trobar cap eficacia de la PrEP, i per sota del 25% a
'estudi Partners PrEP i Bangkok-TDF, que van trobar una alta eficacia de PrEP. (20)

La mala adheréncia esta fortament associada a la manca d'eficacia. (20-31)

S’han proposat hipotesis bioldgiques i de comportament per explicar el fracas de

dos assajos de PrEP entre dones africanes per mostrar proteccio contra la infeccio

pel VIH-1, inclosa la manca d’adhesié a dosis diaries de PrEP. (20) La investigacié
qualitativa de VOICE i FEM-PrEP va indicar que els motius del baix us de PrEP

entre dones inclouen rebre un placebo o un farmac en investigacié d’eficacia

desconeguda, por als efectes secundaris, poca alfabetitzaci6 en recerca, la

necessitat de suport social i la por a les reaccions de la seva parella sobre 'Us del
producte. (26)

Diversos estudis han descrit una menor adherencia entre els joves a causa d'una

serie de barreres; habitatge inestable o transitori, inseguretat alimentaria, accés als

proveidors, els biaixos implicits o la pobresa, poden afectar de manera

desproporcionada els joves que poden tenir menys coneixements, experiéncia i

capital social per navegar per aquestes barreres. (22) Com optimitzar 'adheréncia

fora d’'un assaig clinic és un repte i probablement diferira segons el pais, la cultura i

el grup de poblacié. Existeixen questions etiques importants, com ara com garantir

I'accés a la PrEP per a tots/es els/les que se’n beneficiaran. (28)

L'’adheréncia diaria a PrEP és clau per optimitzar I'efectivitat del farmac i és la dosi

meés segura com a profilaxi per evitar la infeccio pel VIH.

6.3. FUTUR DE PrEP

L'OMS recomana oferir PrEP oral diariament a totes les poblacions amb risc

substancial definides com aquelles amb una incidéncia del VIH superior a 3/100

persones per any sense especificar I'edat. (22) A la llum de I'evidéncia solida de

I'eficacia de PrEP, s’esta incorporant cada cop a més guies nacionals de prevencié
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del VIH, com als EUA, a Europa, a Kenya, a Sud-africa i a Brasil; també es preparen
directrius al Regne Unit. (21)

Als Estats Units, els diagnostics anuals de VIH s’han produit amb les taxes més
altes entre homes i dones negres i homes que mantenen sexe amb homes de totes
les races/étnies, perd la cobertura de PrEP és més alta entre homes blancs i en
dones. (28) Aix0 ens indica que no tothom té accés al sistema sanitari i als farmacs
que s’hi prescriuen, i que, per tant, sdbn necessaris plans estratégics equitatius que
tinguin en compte I'estatus socioeconomic de les persones a les quals va dirigides,
entre altres desigualtats que es poden presentar i que poden obstaculitzar
'adheréncia al tractament profilactic. La cobertura no és universal a molts paisos i
és possible que els grups clau no tinguin accés a la PrEP a causa de barreres com
ara el cost, el coneixement i 'estigma. (21) Es necessita reduir costos i implementar
infraestructures i programes d’adhesié que assegurin la maxima efectivitat per tal de
maximitzar la rendibilitat de PrEP. (31) El cost dels medicaments i la manca de
cobertura d’asseguranga son obstacles notables per als pacients en risc. (24) La
FDA ja ha aprovat almenys una alternativa geneérica a Truvada®, que reduira els
costos de la PrEP. A I'Estat Espanyol, I'aparicié de PrEP, inclosa en la prescripcid
gratuita dins del sistema sanitari, coincideix amb I'aprovacié de farmacs genérics,
amb els principis actius Emtricitabina i Tenofovir Disoproxil Fumarat, que en
redueixen els costos i n’afavoreixen la dispensacio.

La majoria d’assajos ha avaluat I'is de PrEP oral juntament amb la prevencio
estandard, inclosa I'educacio6 i el subministrament de preservatius. (31) La PrEP s’ha
d’oferir als pacients com a part dun paquet de prevencid combinat amb
assessorament i no ha de substituir I's de preservatius, sempre que sigui possible.
(23) Cal subratllar la importancia de I'assessorament, el cribratge i el tractament de
les ITS, com també I'assessorament d’adheréncia a la PrEP. L'Us de recordatoris de
text telefonic, el suport entre iguals i aplicacions telefoniques poden tenir potencial
per augmentar I'adheréncia i, per tant, I'eficacia de la PrEP. (22)

Els reptes en un futur proxim seran trobar noves molécules, amb millor tolerabilitat,
menys costoses i associades a menys resisténcia, i nous metodes, com injeccions
mensuals d’antiretrovirals d'accio prolongada, implants o gels, que afavoreixin el
compliment terapéutic i 'augment de l'eficacia. (23) Com afirma Celum et al. (26),

calen estratégies efectives per augmentar I'adhesio i la persisténcia de PrEP diaria
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entre dones joves africanes, aixi com opcions addicionals, especialment
formulacions de PrEP d’accié més llarga. S’estan investigant farmacs alternatius,
com preparats d’accidé perllongada, anells i gels vaginals, injectables de llarga

durada i topics. (21)
7. LIMITACIONS I DIFICULTATS

La cerca bibliografica dels programes de prevencié de la Profilaxi Preexposicié del

VIH presenta una série de limitacions.

- No s’han utilitzat bases de dades amb matéria gris per la limitacié de temps a
realitzar 'estudi.

- No s’ha tingut accés a articles de publicacio restringida o de pagament.
8. CONCLUSIONS

La manca d’investigacions que avaluin I'eficacia dels programes d’intervencions de
PrEP exclusivament en dones i la manca d’adheréncia en els estudis existents, fa
que l'eficacia de PrEP no s’hagi pogut observar amb un alt grau d’evidéncia en
aquests estudis en comparaciéo amb I'observada en estudis amb homes, sobretot en
el col-lectiu gai. També es veu que hi ha una manca d’investigacions que estudiin
'eficacia de la PrEP en dones que tenen sexe amb dones. Existeix una manca
d’investigacié pel que fa al sexe femeni en general, com passa també amb altres
farmacs i malalties. Tot i aix0, diversos estudis realitzats en homes i dones mostren
una bona eficacia del farmac per ambdos sexes.

També les poques investigacions que avaluin [l'eficacia dels programes
d’intervencions PrEP en persones transgéneres i persones que s’injecten drogues fa
dificil concretar I'efectivitat en aquests col-lectius. Malgrat aixd, no sembla haver-hi
raons per pensar que |'efectivitat disminuira en aquestes persones si es segueix una
bona adheréncia.

En general, els resultats obtinguts en la cerca bibliografica han determinat un alt

grau d’eficacia de la profilaxi preexposicié al VIH, sobretot en homes que tenen sexe
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en homes. Podriem extrapolar aquests resultats a altres conjunts poblacionals, atés
gue hi ha una forta associacié entre efectivitat i adheréncia.

S’ha demostrat que I'administracio diaria de PrEP és la pauta més efectiva per a la
prevencio en I'adquisicio del VIH. Es recomana promoure la PrEP junt amb altres
mesures de prevencid, en una accidé combinada, per tal d’aconseguir una cobertura
de prevencié segura enfront del VIH i altres malalties de transmissio sexual:
educacid, assessorament, acompanyament i Us del preservatiu.

La implantacié de programes PrEP requereix tenir en compte factors com el sexe,
génere, edat, étnia, poder adquisitiu, localitzacid geografica, sistema de salut del
pais o regio i habitatge, entre d’'altres. D’aquesta manera I'adhesié a PrEP sera
optima, més equitativa i podra arribar als grups de poblaci®6 més vulnerables.
Segons diversos autors, la disminucié dels preus dels farmacs, amb I'iUs de marques
geneériques, ajudara a assolir aquest objectiu. La cultura i 'estigma al VIH s’han de
tenir en compte per maximitzar I'éxit en la implementacio de programes de salut.
S’ha vist que l'accés al sistema de salut segons el pais no és igual i en la majoria
d’ells la cobertura sanitaria no és universal. Segons la literatura aquest fet augmenta
la probabilitat d’adquisiciéo del VIH en els col-lectius socials més vulnerables. Per
tant, és d'especial importancia tenir en compte aquestes disparitats a I'hora de
plantejar programes de prevencio i divulgacio de la PrEP.

Per finalitzar, es pot concloure que I'aparicié d’antiretrovirals i concretament la PrEP
és un aven¢ molt important en la lluita contra I'epidémia mundial del VIH i que la
infermeria té un paper molt important en 'acompanyament de les persones ateses
que tinguin factors de risc per adquirir el VIH. Les infermeres hem de continuar
educant, informant, avaluant, assessorant, derivant, donant suport i tenint cura de

totes les persones que poden necessitar PrEP, evitant prejudicis i estigmatitzacions.
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10. ANNEXOS

Annex 1.

- Antagonista de CCRS5: bloquegen el coreceptor CCR5 a la superficie de certs
monocits, com els limfocits T CD4. Aix0 evita que el VIH entri a la cél-lula. Aquestes
antagonistes son part d’'un grup més ampli de medicaments contra el VIH

anomenats inhibidors de I'entrada.

Nom geneéric Marca comercial Data d’autoritzaciéo FDA

Maraviroc Selzentry® 2007

. Antagonista de CCR5. Font: Clinical Info. Departament de Salut i Serveis Humans dels EE.UU. i amb el suport del
fons minoritari VIH/SIDA. (8)

- Inhibidor de la fusio: bloqueja I'envoltura del VIH per impedir la seva unio (fusid) a

la membrana del limfocit CD4 hoste. Aix0 evita que el VIH entri a la cél-lula.

Nom geneéric Marca comercial Data d’autoritzacio FDA

Enfuvirtida Fuzeon® 2003

Inhibidor de la fusi6. Font: Clinical Info. Departament de Salut i Serveis Humans dels EE.UU. i amb el suport del fons
minoritari VIH/SIDA. (8)

- Inhibidor de la proteasa (IP): bloquegen la proteasa (una enzima del VIH). Al
bloquejar la proteasa, els IP eviten que el nou VIH (immadur) es converteixi en un

virus madur capag d’infectar a altres limfocits CD4.

Nom geneéric Marca comercial Data d’autoritzacié FDA
Atazanavir Reyataz® 2003
Darunavir Prezista® 2006

Fosamprenavir Lexiva® 2003
Ritonavir Norvir® 1996
Saquinavir Invirase® 1995
Tripanavir Aptivus® 2005

Inhibidor de la proteasa. Font: Clinical Info. Departament de Salut i Serveis Humans dels EE.UU. i amb el suport del

fons minoritari VIH/SIDA. (8)
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- Inhibidor de la transcriptasa inversa analeg dels nucleodsids (ITIN): bloquegen la
transcriptasa inversa (una enzima produida per VIH). El VIH utilitza la transcriptasa
inversa per convertir el seu ARN en ADN (transcripcié inversa). Al bloquejar la

transcriptasa inversa i la transcripci6 inversa s’evita la multiplicacio del VIH.

Nom geneéric Marca comercial Data d’autoritzacié FDA
Abacavir Ziagen® 1998
Emtricitabina Emtriva® 2003
Lamivudina Epivir® 1995
Fumarato de disoproxilo Viread® 2001
de tenefovir
Zidovudina Retrovir® 1987

Inhibidor de la transcriptasa inversa analeg dels nucleosids (ITIN). Font: Clinical Info. Departament de Salut i Serveis
Humans dels EE.UU. i amb el suport del fons minoritari VIH/SIDA. (8)

- Inhibidor de la transcriptasa inversa no analoga dels nucleosids (ITINN): s’'uneixen
a la transcriptasa inversa del virus (una enzima produida per VIH) i la bloquegen. El
VIH utilitza la transcriptasa inversa per convertir el seu ARN en ADN (transcripcio
inversa). Al bloquejar la transcriptasa inversa i la transcripcid inversa s’evita la

multiplicacié del VIH.

Nom geneéric Marca comercial Data d’autoritzacio FDA

Doravirina Pifeltro® 2018
Efavirenz Sustiva® 1998
Etravirina Intelence® 2008
Nevirapina Viramune ® 1996

Viramune XR ® (accio 2011

lenta)

Rilpivirina Edurant® 2011

Inhibidor de la transcriptasa inversa no analoga dels nucleosids (ITINN). Font: Clinical Info. Departament de Salut i
Serveis Humans dels EE.UU. i amb el suport del fons minoritari VIH/SIDA. (8)

- Inhibidor de la transferéncia de cadenes de la integrasa (INSTI): bloquegen la

integrasa (una enzima del VIH). El VIH utilitza la integrasa per insertar (integrar) el

95
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seu ADN viric a I'ADN limfocit CD4 hoste. Al bloquejar la integrasa s’impedeix la

multiplicacié del VIH.

Nom geneéric Marca comercial Data d’autoritzaciéo FDA
Cabotegravir Vocabria® 2021
Dolutegravir Tivicay® 2013
Raltegravir Isentress® 2007
Isentress HD® 2017

Inhibidor de la transferéncia de cadenes de la integrasa (INSTI). Font: Clinical Info. Departament de Salut i Serveis
Humans dels EE.UU. i amb el suport del fons minoritari VIH/SIDA. (8)

- Inhibidorrs post-fixacio: s’uneixen al receptor CD4 d’un limfocit CD4 hoste. Aixd
impedeix que el VIH es fixi als coreceptors CCR5 i CXCR4 i entri a la cél-lula.
Aquests inhibidors sén part d'un grup major de medicaments contra el VIH

anomenats inhibidors de I'entrada.

Nom geneéric Marca comercial Data d’autoritzaciéo FDA

Ibalizumab-uiyk Trogarzo® 2018

Inhibidors post-fixacid. Font: Clinical Info. Departament de Salut i Serveis Humans dels EE.UU. i amb el suport del
fons minoritari VIH/SIDA. (8)

Nom geneéric Marca comercial Data d’autoritzaciéo FDA
Abacavir i Lamivudina Epzicom® 2004
Abacavir, Dolutegravir i Triumeq® 2014

Lamivudina
Abacavir, Lamivudina i Trizivir® 2000

Zidovudina
Atazanavir i Cobicistat Evotaz® 2015

Bictegravir, Emtricitabina i Biktarvy® 2018

Alafenamida de tenofovir

Cabotegravir i Rilpivirina Cabenuva® 2021
Darunavir i Cobicistat Prezcobix® 2015
Darunavir, Cobicistat, Symtuza® 2018

Emtricitabina i
Alafenamida de tenofovir
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Dolutegravir i Lamivudina Dovato® 2019
Dolutegravir i Rilpivirina Juluca® 2017
Doravirina, Lamivudina i Delstrigo® 2018
Fumarato de disoproxilo

de tenefovir

Efavirenz, Emtricitabina i Atripia® 2006

Fumarato de disoproxilo

de tenefovir
Efavirenz, Lamivudina i Symfi ® 2018
Fumarato de disoproxilo

de tenofovir
Efavirenz, Lamivudina i Symfi Lo® 2018
Fumarato de disoproxilo

de tenofovir
Elvitegravir, Cobicistat, Genvoya® 2015

Emtricitabina i

Alafenamida de tenefovir
Elvitegravir, Cobicistat, Stribild® 2012
Emtricitabina i Fumarato

de disoproxilo de
tenofovir

Emtricitabina, Rilpivirina i Odefsey® 2016
Alafenamida de tenofovir
Emtricitabina, Rilpivirina i Complera® 2011
Fumarato de disoproxilo

de tenofovir
Emtricitabina i Descovy® 2016

Alafenamida de tenofovir

Emtricitabina i Fumarato Truvada® 2004
de disoproxilo de
tenofovir

Lamivudina i Fumarato de Cimduo® 2018
desoproxilo de tenofovir
Lamivudina i Zidovudina Combivir® 1997

Lopinavir i Ritonavir Kaletra® 2000

Combinacions de medicaments contra el VIH en un sol comprimit. Font: Clinical Info. Departament de Salut i Serveis

Humans dels EE.UU. i amb el suport del fons minoritari VIH/SIDA. (8)
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Annex 2.

Entitat Proveidora

Unitat Proveidora

Adrega

Poblacié

Consorci Sanitari | H. de [I'Hospitalet-H. | Cr. Jacint Verdaguer, | 08970 Sant Joan
Integral Moisés Broggi 90 Despi

Consorci Hospitalari de | Hospital Universitari | Cr. De Francesc Pla | 08500 Vic

Vic de Vic “El Vigata”, 1

C. Corporacié S. Parc | Hospital de Sabadell Lloc. Parc Tauli, s/n 08208 Sabadell

Tauli de Sabadell

Fund.Privada Hospital-
Asil de Granollers

Hospital General de
Granollers

Cr. Francesc Ribas, 62

08402 Granollers

Fund. Gestié Hosp. Sta | Hospital de la Santa | Cr. Sant Quinti, 89 08041 Barcelona
Creu i 5t Pau Creu i Sant Pau
Gesti6 de Serveis | Hospital Santa Maria | Av. Rovira Roure, 44 | 25198 Lleida

Sanitaris

de Lleida

Parc Sanitari Sant Joan
de Déu

Parc Sanitari Sant Joan
de Déu - HG

Cr. Cami Vell de la
Colonia, 17

08830 Sant Boi de
Llobregat

Institut Catala de la | Hospital Univ. Joan | Cr. Doctor Mallafré | 43005 Tarragona
Salut XXIll de Tarragona Guasch, 4
Hospital de Tortosa | Cr. Esplanetes, 44 43500 Tortosa
Verge de la Cinta
Hospital U de Girona | Av. Franga, s/n 17007 Girona
Doctor Josep Trueta
Hospital de Viladecans | Av. Gava, 38 08840 Viladecans
Hospital Universitari | Cr. Feixa Llarga, 2 08907 Hospitalet de
de Bellvitge Liobregat
H. U. Germans Trias i | Ctra. De Canyet, s/n | 08916 Badalona
Pujol de Badalona
Hospital Universitari | Passeig Vall | 08035 Barcelona
Vall d'Hebron d'Hebron, 119
Consorci Sanitari | Hospital de Mataro Ctra. Cirera, 230 08304 Matard
Maresme
Consorci Mar Parc de | Hospital del Mar Ps. Maritim de la | 08003 Barcelona
Salut de Barcelona Barceloneta, 25-29
Hospital Clinic de | Hospital Clinic de | Cr. Villarroel, 170 08036 Barcelona
Barcelona Barcelona
Fundacio Assist. Mitua | Hospital U. Mdtua de | Pl. Doctor Robert, 5 | 08221 Terrassa

de Terrassa, FPC

Terrassa

Centres de infeccions de transmissié sexual:

Unitat d’ITS. Programa Especial Malalties Infeccioses Vall d'Hebron-Drassanes

Altres centres assistencials autoritzats:

BCN CheckPoint

Taula 19. Centres hospitalaris amb Unitats Funcionals de Sida (UFS). Font: Servei Catala de la Salut, Generalitat de

Catalunya. (4)
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Annex 3.

Dades de registre en la visita basal (4):

4+ Edat.

4+ Pais d’origen.

4+ Anys de residéncia a Espanya.

+ ABS de referéncia.

4+ Nivell d’estudis.

4+ Situacié laboral.

4+ Al-lérgies medicamentoses.

4+ Antecedents patologics.

4+ Medicaci6 actual.

+ Suplements gym/herb.

4 ITS previes.

4+ Data darrera ITS.

4+ Antecedents hepatitis A, B, C.

4+ Situaci6 serologica actual (VHA i VHB).

4+ Vacunes VHA i VHB. Dosi i Data.

4 Indicacié VPH (HSH i dones <26 anys): SI/No.

4+ Vacunacié VPH: Si/No.

4+ Data ultima serologia HIV negativa.

4+ Data ultima relacio sexual sense preservatiu (especificar ins./rec.).
4+ Us de preservatiu: (Mai/Esporadic/Freqiient/Molt freqiient/Sempre).
4+ Nombre de parelles sexuals als ultims 12 mesos (especificar
versatil/actiu/passiu).

4+ Us de substancies recreatives.

4+ Practiques sexuals en grup: Si/No; TSC*3: Si/No; Usuari TSC: Si/No.
4+ Chemsex: Si/No.

4+ Profilaxi post-exposicio (PPE) prévia. Data darrera PPE.

4+ Criteris inclusié (darrers 12 mesos): >10PS, SA SP; ITS bacterianes previes;
subst recreatives; PPE.

4+ Contraindicacions: Si/No (Especificar).

4+ Estat general: simptomes primoinfeccié Si/No.
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4+ Exploracié fisica: orofaringe; adenopaties; ano-genital.

4+ Analiticca basal amb: hemograma; bioquimica general; sediment i bioquimica
orina; serologies vacunals (VHA, VHB) i cribatge de HIV i ITS (VHC, Sifilis i PCR
NG/CT).

4+ Programacio propera visita en 1 mes (o abans si és possible) per iniciar PrEP.

4+ Es proporciona consell sexual i es proporcionen preservatius lubricant.
Annex 4.

Dades de registre en la visita inici PrEP (4)

4+ Pauta: A diari.

+ Farmac geneéric.

4+ Data darrera penetracio anal sense preservatiu.

+ Medicaci6 des de la ultima visita.

4+ Us de substancies recreatives des de la ultima visita.

4+ Suplements gym/herb.

4+ Estat general: simptomes primoinfeccié Si/No.

4+ Es realitza serologia HIV que és negativa. Es revisa amb la persona atesa la
pauta triada i PrEP.

4+ Data inici PrEP.

4+ Vacunes: IgG (Inmunoglobulina G) anti-VHA. Data i HBSAg/HBcAc/HBsAc
(antigens de superficie). Data; Vacunacié (data i dosi; indicacié vacuna VPH (Si/No).
4+ Antecedents de sifilis: Si/No. Ultim tractament. Ultim RPR.

+ Programacié propera visita en un mes de control de tolerancia.

4+ Es proporcionen preservatius i lubricant. Es proporciona consell sexual.
Annex 5.

Dades de registre en la visita de valoracio de tolerancia PrEP (4)
4+ Pauta: A diari.
+ Farmac geneéric.

4+ Estat general.
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4+ Simptomes.

4+ Exploraci¢ fisica: orofaringe, odenopaties; ano-genital.

4 Tolerancia a farmac.

4+ Adheréncia.

4+ Us de preservatiu: (Mai/Esporadic/Freqiient/Molt freqiient/Sempre).

+ Us de substancies recreatives.

4+ Us d’altra medicacio.

4+ Supl gym/herb.

4+ Vacunes: IgG anti-VHA. Data i HBSAg/HBcAC/HBsAc. Data; Vaacunacié (Data i
dosi; Indicacio vacuna VPH (Si/No).

4+ Antecedents de sifilis: Si/No. Ultim tractament. Ultim RPR.

4+ Es realitza control de funcié renal amb bioquimica i analisi d’orina i serologia HIV.

4+ Es proporcionen preservatius i lubricant. Es proporciona consell sexual.
Annex 6.

Dades de registre en la visita de seguiment PrEP (4)

4+ Data inici PrEP.

4+ Estat general.

4+ Simptomes.

4+ Exploracié orofaringe i ano-genital.

4 Tolerancia a farmac.

4+ Adheréncia.

4+ Us de preservatiu: (Mai/Esporadic/Freqiient/Molt freqiient/Sempre).

+ Us de substancies recreatives.

4+ Us daltra medicacio.

4+ Supl gym/herb.

4+ Vacunes: IgG anti-VHA. Data i HBSAg/HBcAC/HBsAc. Data; Vaacunacio (Data i
dosi; Indicacio vacuna VPH (Si/No).

4+ Antecedents de sifilis: Si/No. Ultim tractament. Ultim RPR.

4+ Es realitza control de funcié renal amb bioquimica i analisi d’orina i serologia HIV.
4+ Es proporcionen preservatius i lubricant. Es proporciona consell sexual.

4+ Deteccitd de necessitats psicosocials i derivacio a recursos d’atencid existents.
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Annex 7.
Visita Basal Inici Tolerancia | Seguiment

Serologia VIH X X X X
Anamnesi completa X

Exploracid fisica completa X

Exploracid genital, rectal i faringia X X X X
Medicaments i substancies concomitants X X X X
Control d'adheréncia X X
Entrega de preservatius i lubricant X X X X
Aconsellament sexual X X X X
Analitica (Hemograma, Bioquimica renal i hepatica) X

Control renal (creatinina, sediment d'orina i QPC * X X
Deteccié d'ITS (Sifilis, gonorrea, clamidia, VHC) X X
Serologia VHC, VHB i VHA X

Valoracié vacunes VHA, VHB i VPH X X

*QPC:quocient proteina/creatinina.

Calendari de visites. Font: Servei Catala de la Salut, Generalitat de Catalunya. (4)

Annex 8.

Consell assistit (4)

Els elements clau del consell per a la reduccid de riscos inclouen:

4+ Crear i mantenir un clima de confianga i confidencialitat per construir un dialeg
permanent que permeti abordar les conductes sexuals i I'iUs de substancies.

4+ Respetar 'autonomia i les decisions de la persona usuaria tenint en compte les
seves experiencies en el context de la seva realitat social.

+ Facilitar la presa de decisions i la resoluci6 de problemes.

4+ Utilitzar un llenguatge assertiu, empatic, fugint del paternalisme i evitant
tecnicismes.

4+ Reforcar que la PrEP ofereix un nivell molt alt de proteccio si es pren tal com ha
estat prescrita. L'us d’altres mesures de prevencidé podria augmentar el nivel de

proteccio.
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Abans d’iniciar la PrEP:

4+ Assegurar que la persona usuaria compren el funcionament, riscos, beneficis i la
importancia del compliment terapéutic.

4+ Deteminar la idoneitat a través d’'una valoracio del risc a través d’entrevistes o
eines estandarditzades i tractar d’identificar potencials problemes psicosocials.

4+ Proporcionar estrategies habituals que afavoreixin el compliment terapeéutic.

4+ Informar d’estrategies complementaries de reduccié de danys i d’altres eines

preventives com el preservatiu per reduir el risc d’adquisicié d’ITS.

Després d'iniciar la PrEP:

4+ Monitorar la preséncia de conductes de risc elevat i proporcionar estratégies per
reduir-les.

+ Abordar I'us d’'altres metodes anticonceptius.

4+ Avaluar el consum de substancies i salut mental i, si escau, derivar a altres
recursos especialitzats.

4+ En persones usuaries amb parelles VIH+ que no estiguin en tractament, caldria
recomanar-ne l'inici.

4+ Derivar a programes amb intervencions reforcades a les persones que
mantinguin un risc elevat o necessitin serveis adicionals de prevencio.

4+ En homes que practiquen slamming (injecci6 de drogues en el context del
chemsex) i altres persones que s'injectin drogues, proveir de material estéril o
derivar a un centre d’atencié a les drogodependéncies i/o altres punts de
dispensacio de xeringues.

4+ Proporcionar suport i informacié en el cas del diagnostic d’'una ITS (mesures
preventives per evitar la transmissido o consells sobre com revelar el diagnostic a

d’altres).

En cada consulta:
Abordar la discontinuitat de la PrEP i/o els factors que poden obstaculitzar-ne I'Us.
En cas d’abandonament, planificar una nova avaluacié i establir derivacions a

programes comunitaris o de suport.
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Annex 9.

Evaluacidn inicial y seguimiento.
Pruebas analiticas y actividades recomendadas

: » Evaluacion )
Tipo de evaluacion . Trimestral
inicial

Pruebas de
laboratorio

Cribado de ITS (Sifilis, Gonococia,
Clamidiasis,Linfogranuloma venéreo )

Analitica sanguinea (Creatinina y
fosforo sérico, Filtrado glomerular)

Analisis sistematico de orina
(glucosuria, sedimento y cociente
proteinas/creatinina en orina)

Test de embarazo (si procede )
Evaluacion clinica

Control de adherencia y efectos adversos
Sintomas de infeccion aguda porel VIH X

Continuidad en el programa de PrEP X X

*  Ennovacunados/as
++ Si exposicion de riesgo puede considerarse aumentar la frecuencia de cribado.
«++ Semestralmente sila persona es menor de 40 arios y no tiene patologia renal

Taula 21. Recomanacions. Avaluacio inicial i seguiment en un programa de PrEP. Font: SiPrEP. Pla Nacional sobre Sida.
Ministeri de Sanitat. Febrer 2020. (17)
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