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¢ UNA PILDORA PARA PREVENIR EL VIH?

Durante los ultimos dos afos, los colaboradores en

la prevencion del VIH han sido testigos de una serie

de resultados decepcionantes en ensayos clinicos que
evaluaban métodos biomédicos experimentales (por
ejemplo vacunas, microbicidas, métodos de barrera
cervical y tratamiento para el herpes) usados para reducir
el riesgo de contraer el VIH. A pesar de esas decepciones,
la basqueda de nuevas intervenciones de prevencion
contintia. Entre éstas se incluyen métodos biomédicos
tales como vacunas y microbicidas de ultima generacion,
ademas de la profilaxis pre-exposicion o PrEP. Si bien
todavia es necesario esperar un afio o0 mas para obtener
los resultados de los ensayos iniciales de PrEP, es hora de
que comencemos a prepararnos para la noticia.

Actualmente existen ensayos clinicos de PrEP planificados
o en progreso en paises de Africa, Asia, América Latina y
América del Norte. Estos estudios analizan la seguridad

y la eficacia de la PrEP, una estrategia no probada en la
que individuos seronegativos al VIH podrian tomar un
medicamento antirretroviral (ARV) o una combinacién
de varios ARV con regularidad con la esperanza de
reducir su riesgo de contraer el VIH.

La PrEP por via oral es uno de los modos en los que se
estan probando ARV para su uso en la prevencion del
VIH. También hay estudios en progreso que evaltian
microbicidas con contenido de ARV (de aplicacion topica
en la vagina o el recto). El ensayo VOICE, un estudio
que se lleva a cabo en el sur de Africa, estd sometiendo

a prueba la prevencion a través de la provision de ARV
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tanto por via oral como vaginal. Si bien este documento
se concentra en la PrEP oral, se pone mucha atencion a
la prevencion general basada en ARV vy es util recordar
las diversas maneras en las que se esta investigando esta
estrategia. En el caso de la PrEP por via oral, actualmente
los ensayos clinicos estan probando las drogas tenofovir
(TDF) y una combinacion de TDF con emtricitabina
(FTC), para ser empleadas en la PrEP.

Es importante que las comunidades y los colaboradores
participen en la investigacion sobre PrEP: para mediados
de 2009, mas personas
estaran inscribiéndose
en ensayos de PrEP que
en todos los ensayos
juntos de eficacia de
microbicidas y vacunas
contra el VIH.

Es hora de que se dé
prioridad a la PrEP en
los planes de lucha
contra el SIDA y de
salud mundial.

Nadie sabe si la PrEP
funcionard. Aun si funciona, serd necesario utilizarla

en combinacion con métodos actuales de prevencion

del VIH tales como prdcticas sexuales mds seguras, uso
de condones masculinos y femeninos, tratamiento de
infecciones de transmision sexual, asesoramiento para
reduccion de riesgos, agujas esterilizadas vy la circuncision
masculina. La PrEP no serd una solucion milagrosa ni
reemplazard ninguna de las estrategias actuales.

Las pruebas que hay hasta la fecha proporcionan una
solida justificacion para explorar la PrEP como una
nueva herramienta potencial en la reduccion del riesgo de
infeccion por VIH. La buena noticia es que los ensayos
actuales pueden ayudar a determinar si la PrEP es segura
y eficaz. Pero no podemos sentarnos comodos a esperar
estas respuestas: hay trabajo por hacer ahora mismo.

Es hora de que se dé prioridad a la PrEP en los planes
de lucha contra el SIDA y de salud mundial. Los
dirigentes del area de salud publica, los colaboradores,
los creadores de politicas y los diversos grupos
comunitarios afectados por el VIH/SIDA necesitan estar
mejor preparados de lo que estian actualmente para los
resultados de ensayos de PrEP.

Esto significa apoyar la investigacion acelerada y de alta
calidad sobre la PrEP y también prepararse para los
resultados que pudieran surgir de los ensayos de PrEP a
partir de 2009.

Los PUNTOS CLAVE

La profilaxis pre-exposicién (PrEP) es una
nueva intervencion potencial de prevencion
del VIH que podria tener efectos importantes
en este campo en todo el mundo.

Las drogas contra retrovirus tenofovir (TDF)
y una combinacion de TDF con emtricitabina
(FTC) se estan probando actualmente en
ensayos clinicos para su utilizaciéon en PrEP.

La investigacién clinica se estda demorando
mas de lo que se habia anticipado
originalmente, pero algunos resultados
iniciales de ensayos actuales de eficacia de
PrEP podrian estar disponibles a partir de
2009.

Los ensayos actuales de PrEP dejaran
importantes preguntas sin responder, lo cual
daréd lugar a investigaciones adicionales.

La investigacién sobre la PrEP actualmente
cuenta con pocos fondos y merece apoyo
financiero adicional y continuo.

La PrEP deberia tener una posicién prioritaria
en los planes de lucha contra el SIDA 'y de
salud mundial. Es necesario actuar ahora
para:

o garantizar que los ensayos clinicos
tengan la mayor posibilidad de producir
resultados concluyentes

o identificar qué investigaciones
adicionales se necesitan e invertir en
ellas

o planificar la utilizacién 6ptima de la PrEP

o prepararse para la implementacién de la
PrEP en todo el mundo

o proporcionar suficientes fondos para la
investigacién de la PrEP.

Agosto 2008 3



¢{POR QUE PODRIA FUNCIONAR LA PREP?

Hay una gran cuota de entusiasmo en la comunidad

de la investigacion en cuanto al potencial de la PrEP.

Los cientificos sefialan varios ejemplos provenientes de
otras areas de tratamiento y prevencion del VIH como
motivos para pensar que la administracion de ARV puede
ayudar a proteger contra la infeccién por VIH a personas
seronegativas al VIH.

e La administracion de ARV a mujeres embarazadas
durante el trabajo de parto y el parto mismo, asi
como también a sus recién nacidos tanto después
del parto como durante la lactancia, ha demostrado
reducir de manera significativa las probabilidades de
transmision del VIH de madre a hijo.

¢ Si bien no son definitivos, determinados estudios
de profilaxis pos-exposicion (PEP) indican que
administrar ARV a trabajadores de la salud
inmediatamente después de la exposicion
ocupacional al VIH puede reducir las probabilidades
de infeccion.

e Estudios realizados en primates no humanos han
demostrado que el tratamiento previo con los ARV
TDF y TDF/FTC reduce de manera significativa el
riesgo de infeccion por virus similares al VIH. Estos
estudios de menor escala en animales presentan una
serie de limitaciones, pero apoyan la decision de
para evaluar la PrEP en seres humanos.

Si bien es cierto que estos puntos dan motivo para
mantener la esperanza, existe la posibilidad de que se
hallase que tanto las drogas que se estan probando ahora
asi como las que se probaran en el futuro podrian no
proveer seguridad y eficacia para su uso como PrEP.

Si la PrEP demuestra ser segura y eficaz, podria constituir
una herramienta util para complementar los actuales
métodos de prevencion. Una de las ventajas de la PrEP

es que un individuo tendria la posibilidad de utilizarla
sin necesidad de “negociar” con su pareja, es decir que
las personas que no puedan lograr el uso del condén

con compafieros sexuales aun asi podrian aumentar su
proteccion contra el VIH.

CONTROL DE EXPECTATIVAS

La historia de la investigacién del SIDA esta repleta
de declaraciones de que una cura, una vacuna,

un microbicida u otro avance cientifico necesario
llegaran muy pronto. Es posible que la PrEP sea
simplemente la falsa esperanza mas reciente para
una epidemia que contindia cobrandose millones de
vidas por afo.

Tenemos que equilibrar el sentido de urgencia para
avanzar en la investigacion de la PrEP y prepararnos
para la provisién de la PrEP con una fuerte dosis de
precaucion, reconociendo la posibilidad muy real

de que la PrEP no funcione, o no funcione tan bien
como algunos investigadores esperan, o no funcione
para todos los que necesitan nuevas opciones de
prevencion, o resulte no ser completamente segura.

El mundo necesita la PrEP tan pronto como sea
posible, pero su implementacién debe tener lugar
en el contexto de programas con planificacién
adecuada, con datos claros de seguridad y eficacia
provenientes de ensayos de gran escala.
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¢ CUAL PODRIA SER EL IMPACTO DE PREP?

Sin datos provenientes de ensayos, es imposible evaluar
qué efectos podria tener la PrEP sobre las tasas de
incidencia del VIH. Eso dependera de la eficacia de la
PrEP en el mundo real (qué nivel de reduccion de riesgos
proporciona), de quiénes tengan acceso a la PrEP, de
cuanto tiempo la usen y de si estas personas se prestan a
un riesgo mayor de exposicion al VIH porque la PrEP las
hace sentir protegidas.

Si bien no existen respuestas definitivas para ninguna
de estas variables, un modelo matematico publicado en
el 2007 predijo que millones de infecciones por VIH
podrian prevenirse en la region de Africa subsahariana
durante un periodo de diez afios si la PrEP demuestra
tener una gran eficacia, se proporciona a quienes estan

expuestos al mayor riesgo de contraer el VIH y se utiliza
durante un tiempo prolongado.

La PrEP incluye la administracion de una droga de

venta por receta, de modo que es probable que los
programas iniciales se lleven a cabo en consultorios. La
provision de PrEP también exigira pruebas periddicas

de deteccion de VIH. A diferencia de la circuncision o
inclusive una vacuna, PrEP requeriria que la gente tome
el medicamento continuamente, ya sea a diario o en
forma intermitente. El interés por la PrEP podria atraer a
mas individuos hacia los centros de salud, donde tendrian
acceso a pruebas de deteccion de VIH y otros servicios,
independientemente de que hayan elegido o no utilizar
la PrEP.

¢POR QUE EL TDF vy LA cOMBINACION DE TDF/FTC
SON LOS PRIMEROS MEDICAMENTOS EXPERIMENTALES PARA LA PREP?

El TDF (fumarato de disoproxilo de tenofovir) y la
combinacion TDF/FTC (emtricitabina y fumarato de
disoproxilo de tenofovir) pertenecen a la clase de drogas
inhibidoras de la transcriptasa inversa de nucledsidos

y ambas se utilizan en el tratamiento de la enfermedad
provocada por el VIH. Estas drogas obstaculizan

la replicacion del VIH en el organismo mediante la
inhibicion de una enzima (la transcriptasa inversa) que

el VIH necesita para reproducirse en el organismo. El
TDF fue aprobado en el 2001 por la Administracion de
Alimentos y Drogas de los EE.UU. para ser usado en el
tratamiento del VIH, y la combinacién TDF/FTC recibi6
aprobacion en el 2004. El TDF se comercializa con el
nombre Viread y la TDF/FTC con el nombre Truvada.
Truvada y Viread son fabricados por Gilead Sciences,
Inc., que tiene sede en Foster City, California, EE.UU.
Fabricantes de firmacos de la India como Cipla y Matrix
estan elaborando versiones genéricas de estas drogas vy, al
momento de esta publicacion, Brasil estaba estudiando la
idea de fabricar su propia version de estas drogas para el
tratamiento del VIH.

Las drogas TDF y TDF/FTC presentan varias caracter-
isticas que las hacen atractivas para su empleo en la
PrEP, por ejemplo, efectos secundarios limitados y un
solido perfil de seguridad para personas seropositivas

al VIH, duracién relativamente prolongada de accion

en el organismo y una menor probabilidad de provocar
resistencia a la droga que muchos otros ARV. Las drogas
se administran una vez por dia y no es necesario tomarlas
con alimentos, lo cual las hace cémodas para el uso
prolongado.

Problemas de seguridad

Debido a que las drogas TDF y TDF/FTC se han usado
en tratamientos para personas con VIH, existe una
cantidad considerable de datos del uso “en el mundo
real” y de ensayos clinicos sobre la seguridad de estas
drogas. Entre individuos seropositivos al VIH que toman
estas drogas en combinacién con otros tratamientos,

los efectos secundarios han sido relativamente poco
frecuentes. Entre las personas que informan sobre efectos
secundarios, las quejas mas comunes son debido a
nauseas, diarrea, vomitos y gases.

Al mes de agosto de 2008, los datos mds importantes
sobre la PrEP provienen de un ensayo aleatorio con grupo
controlado efectuado por Family Health International
(FHI) con colaboradores africanos en tres paises: Nigeria,
Ghana y Camerun. Los centros de Nigeria y Camerun no
completaron el ensayo segun lo planificado (ver nuestro
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informe previo, “¢Podra una pildora diaria prevenir el
VIH?”, en www.avac.org/pdf/Pill_A_Day_Mar05.pdf);
sin embargo, cada centro aport6 datos parciales. Las
pruebas de 859 voluntarias que aportaron informacion
en estos Centros NO presentaron un incremento en

los problemas de seguridad ni efectos adversos entre
los participantes que recibieron TDF diariamente en
comparacion con aquéllos que recibieron placebo.

Existen algunas pruebas de que el TDF puede afectar el
funcionamiento del higado o de los rifiones en personas
con VIH, o provocar una leve reduccion de la densidad
Osea en algunos pacientes. Las drogas TDF y TDF/FTC
demuestran cierta actividad antiviral contra el virus de
la hepatitis B. Es posible que las personas con hepatitis
B no diagnosticada o no tratada que dejen de emplear
la PrEP para la prevencion del VIH puedan sufrir
algunos problemas especificos. Cuando las personas
estan recibiendo PrEP, ésta puede ayudar a controlar la
hepatitis B. Cuando dejan de recibirla, puede aparecer
un “brote” de sintomas. Los unicos datos detallados en
esta edicion provienen de los 22 participantes del ensayo
mencionado previamente.ii Si bien no hubo evidencias
de brotes de sintomas en este grupo, se necesitara mas

informacion, incluido un seguimiento de plazo mas
prolongado en una mayor cantidad de personas.

Si los ensayos de PrEP demuestran eficacia, sera
fundamental continuar recaudando datos adicionales
sobre seguridad y efectos secundarios a medida que se
utilice en grupos mas grandes y de mayor diversidad, por
periodos mas largos que los de los ensayos clinicos.

Si observamos la muestra de mujeres que participaron en
los tres centros, no es posible hacer valoraciones sobre
la eficacia de PrEP. Se produjeron ocho infecciones por
VIH en el estudio: dos en mujeres que recibieron PrEP
y seis en mujeres que tomaron placebo. (El estudio fue
“doble ciego”, es decir que ni las mujeres ni el personal
del estudio sabian quién estaba recibiendo la droga
experimental y quién una pildora sin efecto, o placebo.)
Esta diferencia entre dos ramas no es significativa en
términos estadisticos y no puede usarse como base para
argumentar que la PrEP es eficaz.

Los datos disponibles hasta la fecha si nos indican
que se justifica, y se necesita con urgencia, realizar
mas estudios.

C'CUALES SON ALGUNAS DE LAS PREOCUPACIONES

EN CUANTO AL USO DE PrREP?

Resistencia a las drogas

¢Qué sucederia si la PrEP no protegiera a un individuo
determinado contra la infeccién por VIH y este
individuo continuara tomando la droga durante meses
antes de someterse a una prueba de VIH y enterarse

de que es seropositivo al VIH? Entre el momento en
que se infectara y el momento en que abandonara la
PrEP, esta persona estaria en efecto tomando una o dos
drogas como tratamiento para la infeccion por VIH. Un
tratamiento eficaz para el VIH implica el uso de tres o
mas drogas en combinacion. La administracion de una
o dos drogas es menos eficaz. Cuando el VIH se replica
en una persona que no esta en terapia efectiva, puede
surgir una resistencia a las drogas. Las drogas mismas
no provocan la resistencia: el virus se copia a si mismo

y sufre pequefias mutaciones accidentales en su codigo
genético. Algunas de estas mutaciones accidentales
mejoran la capacidad del virus de reproducirse ante la
presencia de una o dos drogas. Si la droga esta presente,
estas cepas mutadas y resistentes a las drogas se copian
a si mismas con mayor eficacia y de ese modo se hacen
mis profusas en el torrente sanguineo. Este es un virus
resistente a las drogas.

Es posible que si alguien estuviera recibiendo PrEP y se
infectara con VIH y luego continuara recibiendo PrEP
durante un tiempo, podria desarrollar un VIH resistente a
las drogas TDF y/o FTC. Aunque quedaran otras drogas
que esa persona pudiese tomar en combinacion triple, que
seria un tratamiento eficaz para el virus, esta resistencia

a drogas contra retrovirus podria limitar las opciones de
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tratamiento. También es posible que alguien transmitiera
a otra persona un virus resistente a las drogas.

Eficacia parcial: un concepto con
desafios potenciales

No se espera que la PrEP proporcione una proteccion

del cien por ciento contra el VIH. Podria reducir el

riesgo de contraer el VIH, pero el uso de condones y
otras estrategias aun serian importantes para disminuir
tal riesgo. Por esa razon, la provision de PrEP planteara
desafios para los organismos de salud publica y
educadores comunitarios: necesitaran informar a la gente
sobre los beneficios de proteccion que brinda la PrEP

y a la vez hacer hincapié en que nadie que se someta a
este régimen podra suponer que PrEP provee proteccion
completa. Ademas, serd fundamental garantizar el acceso
a las pruebas de deteccion de VIH para reducir al minimo
las demoras en la identificacion de nuevas infecciones
entre las personas que reciban PrEP.

sComportamiento mds riesgoso?

Existen inquietudes en cuanto al posible comportamiento
que adoptarian las personas si se les suministrara un
frasco de pildoras que, junto con condones o jeringas
esterilizadas, podrian ofrecer proteccion parcial contra

la infeccion por VIH. Algunas investigaciones sobre
conducta sugieren que el surgimiento de terapias
combinadas para la enfermedad por VIH condujo

a mayores tasas de infeccién en los EE.UU., ya que
algunas personas con riesgo elevado de infeccion
comenzaron a preocuparse menos por el VIH y a actuar
con menor cuidado para protegerse. El mismo tipo de
“compensacion de riesgos” podria ser también un factor
para tener en cuenta para el uso de la PrEP. Si la PrEP
demuestra ser parcialmente eficaz y las personas que la
reciben aumentan de manera significativa sus tasas de
comportamiento de riesgo, estas personas en efecto se
someterian a un riesgo aumentado de infeccion, ya que la
PrEP (tal como sucede con cualquier otra estrategia) no
ofrece proteccion completa. Algunas personas podrian
negarse a usar condones si se enteraran de que su
compafiero sexual esta recibiendo PrEP y de ese modo en
teoria esta “protegido” contra el VIH.

En el estudio de FHI antes mencionado, no pareci6
haber un aumento de comportamiento de riesgo entre
los participantes. Los participantes del ensayo, a quienes
se les proporcioné condones y asesoramiento sobre

prevencion, informaron que la cantidad de comparieros
sexuales que tuvieron durante los 30 dias previos
disminuy¢ entre las pruebas para inclusion y las visitas
de seguimiento durante el ensayo. Ademas, segun lo
declarado por los participantes, el uso de condones
aument6 entre los analisis y el seguimiento. Por supuesto,
el modo de comportarse de las personas en un ensayo
clinico puede ser muy diferente del de su vida fuera del
ensayo. Los datos sobre la conducta, como sucede con

la mayoria de otros estudios de prevencion del VIH, se
basan en las declaraciones propias de los participantes

en el ensayo, algunos de los cuales pueden haber dicho

a los miembros del personal del estudio lo que pensaron
que estos ultimos querian oir. No podemos extrapolar los
datos del estudio de FHI para saber como reaccionarian
las personas si la PrEP demostrara eficacia y fuese
distribuida de manera extendida como proteccion contra
el VIH.

Estigma social

Los individuos que reciban drogas de PrEP podrian
padecer estigmatizacion y discriminacion, ya que los
demas pueden suponer que las personas que reciben PrEP
son parte de un grupo que tiene un riesgo elevado de
infectarse con VIH. De igual manera, es posible

que PrEP pudiera eliminar el estigma del VIH

en algunas situaciones al destacar que la

enfermedad es consecuencia de una

infeccion viral y no producto de

una falla moral.
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¢EN QUE SITUACION SE ENCUENTRAN LAS INVESTIGACIONES

SOBRE PrREP?

Hay siete ensayos de PrEP actualmente en progreso

o en etapas de planificacion. En su conjunto, estos
ensayos estan disefiados para obtener resultados sobre
poblaciones diversas en las que se ven representadas
multiples vias de transmision del VIH. Entre estos
estudios se incluyen:

e usuarios de drogas inyectables en un ensayo que se
realiza en Tailandia

® hombres homosexuales y otros hombres que mantienen
relaciones sexuales con hombres en ensayos que se
llevan a cabo en Peru, Brasil, Tailandia, Ecuador y
Estados Unidos

e hombres y mujeres heterosexuales en un ensayo que se
realiza en Botsuana

® parejas heterosexuales serodiscordantes en un ensayo
que se realiza en Kenia y Uganda

® mujeres (que se consideran “en gran riesgo” o
“sexualmente activas” segun el estudio) en ensayos que
se realizan en el este y sur de Africa.

Ademas, en EE.UU. la Red de Ensayos en Adolescentes,
fundada por los NIH, estd ahora en etapas de
planificacion de un
ensayo sobre el grado de
preparacion para la PrEP
que modelara el disefio de
un posible ensayo futuro
de eficacia y aceptabilidad
de la PrEP en hombres
homosexuales jovenes

y otros hombres que
mantienen relaciones
sexuales con hombres.

Si se completan
con éxito, estos
ensayos arrojaran
mucha informacidn
que permitiria a

los funcionarios de
salud publica tomar
decisiones bien
fundadas sobre si
utilizar o no la PrEP y
cémo hacerlo.

Si se completan con éxito,
estos ensayos arrojaran
mucha informacion

que permitiria a los
funcionarios de salud publica tomar decisiones bien
fundadas sobre si utilizar o no la PrEP y cémo hacerlo.
Pero la investigacion de la PrEP esta llevando mas tiempo
de lo esperado. Cuando AVAC publicé el primer informe
sobre PrEP en 20035, los resultados iniciales de algunos de
estos estudios se esperaban para 2007 y 2008.

Ahora que existe una cartera creciente de ensayos de
PrEP, es imperioso que estos ensayos cuenten con buenos
recursos y respeten sus cronogramas propuestos. A

los fines de preparar este documento, AVAC realizo
entrevistas con una cantidad de cientificos y financiadores
que trabajan en la PrEP en la actualidad. Muchos
enfatizaron que se deben destinar suficientes recursos al
reclutamiento y la retencion de participantes voluntarios
en los estudios actuales para garantizar que tal personal
pueda incluir a poblaciones en riesgo de manera oportuna
para la participacion y generar respuestas claras a las
preguntas de los estudios. Aun después de comenzados,
los ensayos con frecuencia agregan centros o amplian

su conjunto de participantes para lograr sus objetivos.
Tales ajustes podrian ser necesarios en el contexto de

los ensayos actuales de PrEP y deberia haber fondos
disponibles para éstas y otras actividades.

Si preguntamos a los investigadores por qué los

estudios clinicos de PrEP estan llevando mas tiempo

del previsto para ser lanzados, incluir participantes y
completarse, obtendremos una variedad de explicaciones
perfectamente plausibles. Algunos han tenido dificultades
al lidiar con ministerios de salud nacionales y organismos
reguladores locales. Los investigadores han establecido un
nivel alto para determinar la seguridad de las drogas de
PrEP en personas seronegativas al VIH y esa precaucion
esencial exige invertir bastante tiempo en la recoleccion y
el andlisis de datos. Y existen otros desafios para afrontar
en todas las investigaciones de prevencion del VIH,
incluidos los estudios sobre PrEP:

e Tiempo mds prolongado de lo previsto para incluir
participantes en los estudios: En varios ensayos se
esta observando que la inclusion de participantes
lleva mas tiempo de lo previsto. Puede haber
muchas razones para esto, por ejemplo, que muchas
personas seronegativas al VIH no se consideren
elegibles para investigaciones relacionadas con el
VIH o que no estén muy motivadas para participar
en un estudio en el que tendrian que tomar una
pildora cada dia.

® [ncidencia del VIH menor que la prevista: En
algunos ensayos de PrEP también se observa
una incidencia menor del VIH que la prevista
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EnsAavos DE PREP EN CURSO Y PLANIFICADOS AL MES DE AGOSTO DE 2008
Lugares Patrocinador/ Poblacién Grupos de  Estrategia/s de PrEP Situacion / Fecha
Financiador = (modo de exposicién) intervenciéon sometida/s a prueba aproximada de
finalizacién
Estados Unidos CDC 400 hombres homo- 1 TDF Inscripcién de
sexuales y otros hombres participantes
que mantienen relaciones completa —
sexuales con hombres En progreso / 2009
(por pene/recto)
Tailandia CDC 2.400 usuarios de 1 TDF Inscripcién de
drogas inyectables participantes
(por via parenteral) en curso /2009
Botsuana CDC 1.200 hombres y mujeres 1 TDF/FTC (desde Inscripcién de
heterosexuales el 1er trimestre participantes
(por pene y vagina) de 2007; TDF) en curso/ 2010
Pert, Ecuador, EE.UU, NIH, 3.000 hombres homo- 1 TDF/FTC Inscripcion de
centros adicionales BMGF sexuales y otros hombres participantes
por determinar que mantienen relaciones en curso /2010
(Estudio iPrEX) sexuales con hombres
(por pene/recto)
Kenia, Uganda BMGF 3.900 parejas hetero- 2 TDF; TDF/FTC Inscripcion de
(Estudio Partners) sexuales serodiscordantes participantes
(por pene y vagina) en curso /2012
Kenia, Malawi, FHI, 3.900 mujeres en gran 1 TDF/FTC Planificacion en
Sudéfrica, Tanzania USAID riesgo (por vagina) curso/ 2012
(FEMPrEP) Comienzo esperado
para 3er trim. 2008
Sur de Africa; MTN, NIH 4.200 mujeres 3 TDF; TDF/FTC; Planificacion en
localidades adn sexualmente activas gel de TDF curso /2012
no determinadas (por vagina) Comienzo esperado
(Estudio VOICE) para ler trim. 2009
BMGF - Fundacién de Bill y Melinda Gates; CDC - Centros de Control de Enfermedades de los EE.UU.; FHI — Family Health International; MTN - Red
de Ensayos de Microbicidas; NIH — Institutos Nacionales de Salud de los EE.UU.; USAID - Organismo de los EE.UU. para el Desarrollo Internacional

originalmente. El hecho de que menos personas

se infecten es algo muy positivo. Pero cuando los
ensayos estan planificados sobre la suposicion de
que habrd una determinada tasa de incidencia y
esa tasa resulta ser bastante mas baja, significa que
los datos arrojados por la investigacion tendran
menos probabilidades de ser “significativos en
términos estadisticos”, es decir, de ofrecer respuestas
definitivas sobre la seguridad y la eficacia de la
PrEP. Una incidencia menor que la prevista ya

ha obligado a un ensayo de PrEP a ampliar la

® Tasas de embarazo mds altas que las previstas:
En varios ensayos clinicos de prevencion del VIH
también se estan observando tasas de embarazo
mucho mas altas que las previstas. Por ejemplo,
en el ensayo de PrEP realizado por FHI, mas de
una mujer de cada cinco participantes qued6

embarazada. Las voluntarias en ensayos que quedan
embarazadas con gran frecuencia deben abandonar

el uso del producto en cuestion, lo que puede
conducir a una pérdida significativa de validez

estadistica y debilitar los resultados del ensayo. Un
inclusion de participantes y posponer el plazo para informe reciente" del Instituto de Medicina de los

obtener resultados.
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EE.UU. (IOM) revisé varios desafios en los ensayos
de prevencion del VIH, tales como las tasas altas de
embarazo, y recomend6 que agencias reguladoras e
investigadores consideren la idea de permitir que las
mujeres embarazadas contintien participando en la
investigacion clinica en ciertas instancias.

® Preocupaciones
por bajos niveles
de cumplimiento:
En ensayos actuales
de PrEP, se pide a
los voluntarios que
tomen la droga de
PrEP (o el placebo)
una vez por dia,
pero las evidencias
originadas en otros estudios de prevencion sefialan
que muchas personas no utilizan el producto
sometido a prueba tal como lo indicé el equipo
de investigacion. Las bajas tasas de cumplimiento
también pueden debilitar los resultados de los
ensayos y han constituido un problema importante
en ensayos de prevencion de VIH anteriores,
por ejemplo, en la investigacion clinica sobre el
uso del diafragma, en al menos un estudio de un
microbicida experimental y en al menos un ensayo
sobre el VHS-2. (Los investigadores que trabajaron
en el ensayo de PrEP de FHI calcularon que la droga
en cuestion fue tomada en no mas del 68% de los
dias de duracion del estudio.)

Es posible, aunque

no probable, que
recibamos datos de un
analisis provisional de
PrEP a partir de 2009.

sRespuestas confusas?

Aun si todos los ensayos clinicos actuales arrojan en
efecto datos significativos para las estadisticas, esos
resultados pueden ser dificiles de interpretar. El efecto

de los problemas mencionados (incidencia de VIH,
embarazos y cumplimiento) podria originar resultados
que indiquen que la PrEP es eficaz, pero dentro de un
amplio rango de niveles posibles de eficacia (por ejemplo,
entre un 10% y un 80% de eficacia), sin una indicacion
clara de donde se ubica el nivel preciso de eficacia dentro
de este rango. Esto haria dificil que los planificadores del
area de la salud publica determinen cudl es la manera mas
eficiente de emplear la PrEP y complicaria los ensayos de

drogas de segunda generacion para su uso como PrEP.
Concluir prematuramente sobre la efectividad de ciertos
medicamentos como PrEP podria afectar negativamente
los esfuerzos realizados en prevencion asi como el
desarrollo y evaluacion de otros métodos de prevencion.

Debido a que los primeros estudios de PrEP se concentran
en diferentes grupos de poblaciones que representan
diversas vias de transmision del VIH, los estadisticos
tendrdn que afrontar desafios cuando agrupen (o
combinen) los datos de los estudios cuyos resultados se
esperan para el 2010. Esto significa que los ensayos que
se estdn realizando en la actualidad solamente conduciran
a la aceptacion general de la PrEP si demuestran niveles
de eficacia relativamente altos, ademas de restringirlos a
las poblaciones estudiadas.

5O resultados sorprendentes?

También es posible que a pesar de todos los desafios,

la PrEP resulte ser tan eficaz que los ensayos arrojen
resultados concluyentes antes de lo previsto. Cada uno
de los estudios enumerados en el cuadro de arriba esta
sujeto a un andlisis provisional, que se realiza antes

de que lleguen todos los datos y de que el estudio esté
completo. El andlisis provisional de uno de estos estudios
podria mostrar una clara eficacia de la PrEP y el Consejo
de Vigilancia y Seguridad de Datos (DSMB), que revisa
los resultados, podria anunciar tales resultados antes de
lo previsto.

N Y
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¢ QUE REPERCUSIONES TENDRAN LOS RESULTADOS EN
FUTURAS INVESTIGACIONES?

Los resultados positivos de un ensayo de PrEP podrian
cambiar el futuro de la investigacion sobre la prevencion
del VIH. La combinacion de ARV en el complejo TDF/
FTC podria hacerlo mas eficaz contra la infeccion por
VIH que la droga TDF sola. Pero el primer ensayo de
PrEP con planes de informar sobre resultados de eficacia
(el estudio tailandés de usuarios de drogas inyectables)
esta probando el TDF, no la combinacion TDF/FTC. Si
este estudio demuestra que existe un alto nivel de eficacia,
¢surgiran exigencias éticas de que los participantes de

los grupos con placebo en otros ensayos de PrEP tengan
la opcién de tomar TDF (aun si la via de infeccion

en los otros ensayos no es la misma que en el estudio
tailandés)? Si es asi, esos participantes recibirian algin
beneficio de proteccion, pero la reduccion esperada en la
incidencia del VIH y la alteracion en el disefio de estudios
a mitad de camino en los ensayos de TDF/FTC podrian
impedir la finalizacion de la investigacion clinica de esta
combinacion potencialmente mas promisoria.

Un resultado positivo en cualquier ensayo ademas daria
lugar a preguntas sobre el disefio de ensayos posteriores,
en particular la pregunta sobre qué deberian recibir los
voluntarios en los grupos con placebo de otros ensayos
de prevencion en progreso. ¢ Tendrian todos los estudios
(de vacunas, microbicidas, etc.) la obligacion de ofrecer
PrEP a sus voluntarios si existen beneficios en un ensayo
en una poblacion especifica? ¢Qué necesitarian hacer los
ensayos de PrEP en progreso?

Estos tipos de desafios serfan bienvenidos: implicarian
que el mundo tendria estrategias de prevencion
adicionales para agregar a las propuestas existentes.
Pero también resultarian en situaciones en las que

se incrementarad el grado de dificultad de la toma de
decisiones con respecto a la confirmacion de los estudios
de seguridad y eficacia.

Los resultados de los ensayos actuales, los cuales

estan probando el uso diario de PrEP, podrian ademas
presentar serios desafios para futuros estudios sobre
dosificacion intermitente de PrEP. Es muy probable que

demostrar que dosis intermitentes proveeen un nivel
de proteccion equivalente al de dosis diarias requiera
estudios de mayor tamafio que aquellos requeridos
para establecer la eficacia, ya sea de dosis diarias o
intermitentes, en comparacion con placebo.

La orientacion brindada por ONUSIDA y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), desarrollada
en colaboracion con diversas partes interesadas, serd
fundamental para apoyar la creacion de politicas
nacionales y las decisiones con respecto a estas cuestiones.
En el caso de los ensayos de circuncision masculina,
cuando el primer ensayo se interrumpi6 de manera
anticipada a causa de resultados positivos de eficacia,

los investigadores continuaron otros dos estudios para
confirmar estos descubrimientos de eficacia.

La publicacion reciente de ONUSIDA/OMS Ethical
Considerations in Biomedical HIV Prevention Trials
(Consideraciones éticas en los ensayos biomédicos de
prevencion del VIH)' senala que la introduccion de
nuevos métodos de reduccion de riesgos en los ensayos
clinicos en progreso deberia “basarse en consultas entre
todas las partes interesadas en la investigacion, incluida
la comunidad” y que en los protocolos de los estudios
deberian definirse mecanismos para la negociacion entre
estas partes interesadas.

Tiene sentido esperar la confirmacion, aclaraciones y

la recoleccion y el andlisis exhaustivo de datos de los
resultados de dos 0 mds ensayos de PrEP, siempre que se
puedan completar ensayos posteriores en tiempo y forma.
El mundo necesita estrategias adicionales de prevencion
del VIH lo mds pronto posible. En el caso de la PrEP,

tal como en cualquier otra intervencion experimental, es
necesario equilibrar esta urgencia con la confianza en la
seguridad vy la eficacia de la intervencion.
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¢ CUALES SON LAS OBLIGACIONES DE LOS ENSAYOS DE PREVENCION
DEL VIH PARA CON SUS PARTICIPANTES?

Los estudios clinicos de PrEP tienen un historial
tumultuoso; por ejemplo, se interrumpieron ensayos

en Camboya y Camertn a causa de inquietudes
expresadas por las comunidades participantes. Algunos
colaboradores en Tailandia siguen preocupados por
ciertos aspectos del ensayo de PrEP en usuarios de
drogas inyectables que se esta realizando en ese pais.

En cada uno de estos casos, algunos colaboradores
afirmaron que los ensayos eran poco éticos en uno o mas
aspectos, por ejemplo, el insuficiente asesoramiento sobre
prevencion del VIH provisto a los voluntarios, la falta

de tratamiento para las infecciones por VIH contraidas
durante el ensayo, un proceso de consentimiento basado
en poca informacion y la participacion limitada de las
comunidades en el disefio de los ensayos.

Una leccion para aprender de estas controversias es

que pueden surgir desacuerdos reales al momento de
determinar si las comunidades, en particular los grupos
marginados y criminalizados, cuyos derechos humanos
ya estan deteriorados en muchos entornos, han tenido
la oportunidad de participar de manera significativa

y productiva en la investigacion. AVAC considera que
para que los ensayos de prevencion del VIH sean éticos
y conserven el apoyo de comunidades donde se realizan,
deberian ponerse en practica los siguientes principios:

¢ Todos los participantes merecen recibir
asesoramiento en prevencion que sea integral,
exacto desde el punto de vista médico y relevante
en un sentido cultural, asi como también acceso
continuo a condones masculinos y femeninos,
circuncision masculina vy, si la poblacion del estudio
las necesita, agujas esterilizadas.

® Los ensayos clinicos deberan ser utilizados como
oportunidades para proveer beneficios tales como la
construccion de clinicas de salud, capacitacion del
personal de cuidado médico y la provision de mayor
acceso a pruebas de VIH, tratamiento y prevencion
para las comunidades participantes.

® Los participantes que se infectan con VIH durante
un ensayo deben recibir atencion, incluida la
provision de ARV, cuando la necesiten y de manera
continua, idealmente como parte de programas de
tratamiento a nivel nacional accesibles para toda
la poblacion. Nos complace ver el documento de
orientacion publicado por ONUSIDA en 2007, el

cual confirma que los participantes que se infectan
durante ensayos deben recibir tratamientos contra
el VIH “de entre los que son reconocidos como
6ptimos a nivel internacional”."

® Los participantes que se infectan con VIH necesitan
también el acceso a pruebas para determinar si
el virus es susceptible a terapias establecidas de
primera linea. Necesitan, ademas, tener acceso
a tratamientos de segunda y tercera linea, si
corresponde.

* El proceso de consentimiento informado debe tener
precision, ser completo y estar disefiado con la
participacion de representantes de la comunidad.

e Las personas que sufren lesiones fisicas como
resultado de su participacion en un ensayo deben
recibir compensacion, ademads del tratamiento
gratuito para atender todo dafio fisico que pueda
surgir.

e Las comunidades locales, los colaboradores y los
individuos de poblaciones marginadas incluidas en
los ensayos deben ser invitados a participar en cada
etapa del proceso de investigacion.

Los investigadores también deben trabajar para tratar
riesgos especiales, por ejemplo, estigmas y discriminacion,
que los participantes tal vez tienen que afrontar a causa
de su colaboracién en un ensayo clinico. Un ejemplo
sobresaliente: el ensayo de PrEP entre usuarios de

drogas inyectables en Tailandia se esta realizando en

el marco de una campaiia de medidas contra usuarios

de drogas patrocinada por el gobierno, de modo que

la participacion en el ensayo tiene el potencial de ser
riesgosa para algunos individuos.

Dos publicaciones de ONUSIDA que pueden ayudar a
orientar la implementacion ética y sostenible de ensayos
clinicos de prevencion del VIH son Ethical considerations
in biomedical HIV prevention trials (Consideraciones
éticas en los ensayos biomédicos de prevencion del
VIH)"i, desarrollada en colaboracion con la OMS, y
Good participatory practice guidelines for biomedical

HIV prevention trials (Pautas para las buenas prdcticas
de participacion en ensayos biomédicos de prevencion
del VIH)", esta tltima desarrollada en colaboracion

con AVAC.
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¢ESTA RECIBIENDO LA INVESTIGACION DE LA PREP
LOS RECURSOS QUE NECESITA?
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Cuatro financiadores proporcionan la mayor parte

del apoyo financiero para la investigacion de la PrEP

en la actualidad: los Centros de Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC) de EE.UU., la Agencia de los
EE.UU. para el Desarrollo Internacional (USAID), los
Institutos Nacionales de Salud (NIH) de EE.UU. y la
Fundacion de Bill y Melinda Gates. Como lo muestra el
grafico que aparece en esta pagina, la Fundacion Gates
fue la primera en realizar inversiones significativas en
PrEP, pero en los tltimos afios los CDC y los NIH se
han convertido en los principales financiadores de esta
area. En 2007, el Organismo de los EE.UU. para el
Desarrollo Internacional (USAID) comenzé a financiar
la investigacion de la PrEP. Gilead, el fabricante de TDF
y TDF/FTC, también ha brindado apoyo significativo
en dinero y ayuda no monetaria para la investigacion
de la PrEP. A modo de aclaraciéon: AVAC recibe apoyo
financiero sustancial de la Fundacion Gates.

Los recursos globales destinados a la PrEP en 2007
ascendieron a $39,5 millones. Es dificil comparar estas
cifras con las de otros campos, tales como el desarrollo

de vacunas o microbicidas contra el SIDA, ya que los
costos de investigacion de PrEP no incluyen el trabajo de
disefio de productos preclinicos: las drogas que se estan
probando en los ensayos actuales de eficacia ya existen y
tienen licencias.

De todos modos, es justo decir que los fondos para

la PrEP son limitados y que se esta destinando poco
financiamiento a una linea de nuevas drogas contra
retrovirus que podrian usarse para PrEP. Si consideramos
las promesas que ofrece la investigacion de la PrEP, los
numerosos desafios que los investigadores clinicos de
PrEP estan afrontando y los proyectos de investigacion
de PrEP adicionales que se necesitan, no existen razones
para que esta area de la investigacion de prevencion del
SIDA deba afrontar una escasez de fondos.

La investigacion de la PrEP es compleja, costosa... y
prometedora. No puede hacerse con pocos fondos. Debe
convertirse en una prioridad en la provision de fondos
para investigacion en salud.
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¢ QUE PREGUNTAS SEGUIRAN SIN RESPUESTA DESPUES DE
QUE SE COMPLETEN LOS ENSAYOS ACTUALES DE PREP?

Todas las partes involucradas tienen la esperanza de

que los ensayos de PrEP en progreso arrojen resultados
consistentes y positivos sobre la seguridad, la eficacia

y la efectividad de la PrEP, pero aun si eso sucede, se
necesitara investigacion continua para conocer mas sobre
la seguridad a largo plazo y el potencial de resistencia

a las drogas que tiene la utilizacion de la PrEP. Los
ensayos actuales ademas dejaran muchas otras preguntas
importantes sin responder:

* Dosificacion intermitente: Todos los estudios
de PrEP del momento estan pidiendo a los
participantes que tomen la droga sometida a estudio
una vez por dia, pero es posible que una cantidad
limitada de personas ya estén tomando TDF o
TDF/FTC de manera intermitente, por ejemplo justo
antes de tener relaciones sexuales. Si la dosificacion
intermitente o la administraciéon con menor
frecuencia que la diaria fuera eficaz, ciertamente
seria mds sencilla, mds asequible y potencialmente
mads segura que la toma de una ARV cada dia.
Al mes de julio de 2008, no existen evidencias de
que la dosificacion intermitente de PrEP brinde
proteccion contra la infeccion por VIH. Un estudio
publicado en febrero de 2008 informé que la
dosificacion intermitente de TDF/FTC protegio6 a
algunos monos contra un virus similar al VIH, con
una tasa comparable a la de la dosificacion diaria de
PrEP.* Pero este es solo un estudio, los monos son
diferentes de los seres humanos y los virus similares
al VIH no son lo mismo que el VIH, de modo que
el significado de estos resultados esta lejos de ser
concluyente.

® Otras drogas para PrEP: Los estudios actuales

solamente nos informaran sobre la seguridad y la
eficacia del TDF y de la combinacion TDF/FTC,
pero los investigadores han sugerido muchos otros
compuestos que podrian ser aptos para la PrEP. Es
importante que el campo de la PrEP comience a
considerar ahora una linea de productos que no esté
basada en el TDE

Poblaciones adicionales: Los estudios actuales no
estan probando la PrEP entre mujeres embarazadas
ni entre adolescentes (si bien, como se indic
anteriormente, existe un estudio sobre el grado de
preparacion en adolescentes que esta en etapas de
planificacion). Muchos investigadores consideran
que si la PrEP es eficaz en los adultos que estan
participando en los ensayos actuales, existen
muchas razones para creer que también funcionara
en embarazadas y personas mds jovenes; pero
antes sera fundamental determinar si la PrEP es
segura para esos grupos y ademds se necesitara una
vigilancia continua de la seguridad y la eficacia.
Las mujeres que quieren quedar embarazadas no
siempre pueden usar condones, de modo que seria
particularmente beneficioso para ellas tener una
opcion adicional de prevencion del VIH, como la
PrEP. La preparacion y planificacion son necesarias
ahora para poder estar listos para estudiar PrEP en
estas poblaciones tan pronto como los datos sobre
eficacia esten disponibles en otros grupos.
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S1 LA PREP FUNCIONA, ¢{QUIEN TENDRA ACCESO A ELLA?

En un sentido, los problemas de acceso y distribucion
relacionados con el uso de las drogas experimentales
actuales para PrEP podrian ser mas sencillos de lo que
serian en el caso de muchas otras nuevas opciones de
prevencion. Las drogas TDF y TDF/FTC ya tienen
licencias para su uso (como tratamiento) en paises de
todo el mundo, es decir que habria muchos menos
obstaculos de reglamentacion que con una nueva vacuna
o un nuevo microbicida. Ademas, estos productos ya

se estan fabricando, lo cual limita el tiempo que puede
transcurrir entre el final de los ensayos y el logro de una
capacidad suficiente de fabricacion. Gilead, el fabricante
de TDF y TDF/FTC, ha concedido la licencia para la
produccion genérica del TDF y manifiesta que espera la
implementacion de acuerdos similares si el compuesto
TDF/FTC demuestra ser eficaz para PrEP.

Por supuesto, el asunto todavia no es tan sencillo.

La eficacia de proveer ARV para la prevencion de la
transmision de madre a hijo fue establecida hace afios

y aproximadamente s6lo una de cada tres embarazadas
seropositivas al VIH tiene acceso a ese tipo de prevencion
en la actualidad. Poner la PrEP a disposicion del publico
general, particularmente para las personas con el mayor
riesgo de contraer el VIH, exigira que el acceso a las
pruebas de deteccion de VIH y a la PrEP se extienda de
manera significativa, que se realice una planificacion
coordinada y que se obtengan nuevos fondos en
abundancia.

Estrategias de provision para hacer que
la PrEP sea efectiva y asequible

Como en el caso de los condones masculinos y femeninos,
las agujas esterilizadas, la circuncision masculina y otras
estrategias comprobadas de prevencion, la efectividad

de la PrEP sera determinada por los programas que la
provean y también por las personas que la reciban. Existe
una variedad de posibles opciones de provision de PrEP:
desde la provision destinada a grupos especificos de gran
riesgo, pasando por la disponibilidad generalizada, hasta
programas que ofrezcan PrEP como parte de un paquete
mixto junto con la circuncision masculina, condones y el
tratamiento de infecciones de transmision sexual.

La provision de PrEP probablemente implicara
determinado tipo de consultas médicas continuas para
detectar posibles efectos secundarios, la aparicion de
resistencia a las drogas u otros problemas. Y también
exigira pruebas periddicas de deteccion de VIH para
garantizar que los pacientes no continten recibiendo
PrEP si se vuelven seropositivos al VIH. La efectividad
de la provision de PrEP dependera de la extension de
oportunidades para hacerse pruebas de deteccion de VIH
y la capacitacion exhaustiva de los trabajadores de la
salud en distintos entornos de todo el mundo.

Los investigadores ya estin comenzando a hacer
demostraciones hipotéticas sobre el efecto que la PrEP
podria tener y analisis de rentabilidad que consideran
los costos de las drogas TDF y TDF/FTC, los niveles

de eficacia, la cobertura y otras variables.** En esta
etapa, todas estas valuaciones de costos son teéricas: no
conocemos la tasa de eficacia, qué nivel de cobertura
podria lograrse ni el costo real que tendran estas drogas
si se aprueba su uso como PrEP. Pero los estudios con
demostraciones hipotéticas que existen hasta la fecha

si sugieren la importancia de la provision de PrEP bien
planificada y dirigida a las personas con mayores riesgos.

Estos estudios nos indican que para hacer que la PrEP
sea efectiva y asequible, los funcionarios de salud publica
deben trabajar con mucha anticipacion junto con los
financiadores, los proveedores y las comunidades para
planificar cuidadosamente la PrEP de modo tal que tenga
el mdximo efecto sobre la salud piblica. Eso implicard el
acceso gratuito a la droga para las personas

que corran el mayor riesgo y que no

puedan pagarla, ademds de

programas para ayudar a

que la gente se adhiera al

tratamiento con PrEP.
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PREPARACION PARA LA PREP: { QUE SE NECESITA AHORA?

Es demasiado pronto para saber si la PrEP demostrara
ser segura y eficaz contra la infecciéon por VIH, pero

las evidencias preliminares son bastante s6lidas para
justificar un esfuerzo coordinado de investigacion y

para comenzar ahora mismo la planificaciéon anticipada
y las preparaciones. Entre las prioridades para los
funcionarios de salud publica, investigadores, donantes y
colaboradores se incluyen:

1. Garantizar que los ensayos clinicos actuales tengan la
mayor posibilidad de arrojar resultados decisivos. Los
ensayos clinicos que se estan realizando actualmente (en
Tailandia, Africa, América Latina y EE.UU.) podrian
establecer la seguridad y la eficacia de la PrEP, pero
solamente si generan respuestas claras.

» Procurar el éxito de los estudios actuales: La
comunidad mundial del 4rea de la salud deberia
establecer como prioridad el éxito de estos ensayos
a través del fuerte respaldo a la contratacion,
retencion y provision de personal, la educacion
y participacion de la comunidad, mas otras
necesidades relacionadas con tales ensayos.
Deberia haber fondos inmediatamente disponibles
para apoyar la contratacion complementaria
de personal, la adicion de centros de ensayos o
la adopcion de otras medidas cuando existan
inquietudes en cuanto a la validez estadistica de los
ensayos.

» Modificar los estudios en la medida necesaria
para acelerar la posible adopcion de la PrEP:
Los organismos nacionales y regionales de
reglamentacion, incluida la Administracion de
Alimentos y Drogas de los EE.UU., deberian
aclarar en la medida de lo posible qué datos
necesitardn para recomendar compuestos que
sirvan en la PrEP. El sistema de regulacion que
utilizan los medicamentos usados como PrEP
o su ausencia debe ser definida por agencias
reguladoras. Esta informacion deberia emplearse
para orientar potenciales modificaciones, por
ejemplo, la contratacion de personal adicional y
la presentacion organizada de datos, en ensayos
clinicos actuales y futuros.

» Estar listos para las implicaciones de los resultados
de los ensayos: Existe una necesidad urgente de
comprender la seguridad y la eficacia de la PrEP

en el contexto de diversos modos de transmision,
por ejemplo el consumo de drogas inyectables y
las relaciones sexuales vaginales y anales. Ningin
ensayo aislado
proporcionara
resultados sobre
todos estos casos, es
decir que aun si hay
un descubrimiento
positivo inicial en
un solo ensayo,

sera necesario
proceder con mas
investigacion. Para esto, a su vez se necesitara

una comunicacion clara y cohesiva en muchos
niveles: entre gobiernos, comunidades participantes
en ensayos, creadores de politicas, medios de
comunicacion, activistas y colaboradores. Como
preparacion para afrontar este desafio, es necesario
comenzar a concientizar sobre estos asuntos

ahora mismo.

Sean cuales fueren

los resultados de

los ensayos clinicos
actuales, se necesitara
investigacion adicional
de la PrEP,

2. Identificar investigaciones adicionales necesarias e
invertir en ellas. Sean cuales fueren los resultados de
los ensayos clinicos actuales, se necesitara investigacion
adicional de la PrEP. Es necesario contar con un

plan para lanzar estos estudios ahora mismo y esta
investigacion fundamental requerira fondos suficientes.
Entre los estudios adicionales necesarios se incluyen:

e Estudios de seguridad y eficacia sobre la dosificacion
intermitente de PrEP

e Estudios puente para probar la seguridad en
embarazadas, adolescentes y otros individuos

e Estudios de seguridad y eficacia de otras drogas
experimentales para PrEP

e Investigacion de implementacion para probar
varios aspectos de la provision de los productos, tales
como: comercializacién, comunicacién, apoyo para el
cumplimiento del tratamiento, provision en conjunto
con otras formas de prevencion, distribucion,
capacitacion de recursos humanos y efectos sobre la
comunidad

3. Planificar abora la utilizaciéon 6ptima de la PrEP. En un
trabajo de investigacion de julio de 2007 publicado en
The Lancet, Lynn Paxton (de los CDC) y algunos colegas
instan a los funcionarios de salud publica a “comenzar
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a planificar la implementacion [de la PrEP] tan pronto
como sea posible”. Los autores expusieron una serie de
problematicas que exigen atencion inmediata, entre las
que se incluye la determinacion de:

® Qué entornos son adecuados para la PrEP

® Qué nivel de eficacia de la PrEP justificaria la
provision generalizada

® Qué poblaciones serian las mas beneficiadas con
la PrEP

® Cudndo es mas adecuada la provision dirigida
a grupos especificos en comparacion con la mas
generalizada

El articulo ademas sugiere que se utilicen demostraciones
matematicas como ayuda para considerar “los riesgos,
beneficios y costos de diferentes estrategias

de implementacion”.

» Planificar y bacer abora mismo demostraciones
hipotéticas de varias estrategias de provision:
ONUSIDA, la OMS, los CDC e importantes
financiadores internacionales de la salud deberian
seguir inmediatamente las recomendaciones del
articulo de The Lancet, delineando un plan de
actuacion que evalte como se puede utilizar
la PrEP para lograr el maximo efecto sobre la
salud publica.

4. Prepararse para el abastecimiento y la provision

global de PrEP. Si bien Gilead y otros han manifestado
que la fabricacion, los procesos de reglamentacion y

los asuntos de propiedad intelectual no serdn desafios
importantes para poner la PrEP a disposicion del publico,
en AVAC todavia tenemos dudas. El tratamiento del
SIDA comenz6 a llegar hasta cantidades significativas de
personas que lo necesitaban recién cuando los precios de
las drogas descendieron de manera abrupta y la OMS
tomo una posicion de liderazgo para reclamar una rapida
expansion proporcional del tratamiento. Necesitaremos
ese tipo de liderazgo para la PrEP

» Declarar una campana bien planificada y con
suficientes recursos para la provision de PrEP:
ONUSIDA y la OMS deberian propiciar el
desarrollo de un programa global de provision
de PrEP disefiado para tener importantes efectos
sobre la incidencia del VIH mediante la provision

de PrEP dirigida a grupos especificos. Esto podria
comenzar con proyectos de provision a pequefia
escala disenados para informar programas mas
grandes en el futuro. Una vez que los datos sobre
eficacia y seguridad estén disponibles, los gobiernos
nacionales y los principales financiadores publicos
y privados, junto con 6rganos de la ONU, deberian
establecer objetivos mundiales y nacionales para

la provision estratégica y dirigida de la PrEP,
respaldada por recursos significativos, un apoyo
técnico adecuado y una coordinacion eficiente.

P Resolver quiénes pagardn a escala internacional:
El Fondo Global, el Plan de Emergencia de la
Presidencia de EE.UU. para Aliviar el SIDA
(PEPFAR) y otros financiadores importantes
de servicios relacionados con el SIDA necesitan
implementar planes para poner la PrEP a
disposicion de todo el mundo rapidamente. El
financiamiento provisto por el Fondo Global
deberia estar disponible tan pronto como la OMS
y ONUSIDA redacten las directrices normativas
sobre la PrEP.

» Resolver quiénes pagardan en los paises ricos:
Los paises ricos también necesitan determinar
como se financiard el acceso a la PrEP. Esto es
particularmente importante en paises como los
Estados Unidos, en los que no existe cobertura
médica generalizada y las aseguradoras de salud
privadas pueden negarse a financiar la PrEP o tal
vez discriminen a clientes que declaren su necesidad
de recibir PrEP.

» Prepararse ahora para el lanzamiento de la PrEP:
ONUSIDA, la OMS y los grandes financiadores
internacionales de la salud no deberian esperar
hasta que los resultados de ensayos clinicos estén
disponibles para iniciar consultas regionales y
nacionales, establecer sistemas eficaces de apoyo
técnico, crear herramientas para la toma de
decisiones relacionadas con la salud publica y
ayudar a los paises a prepararse para incorporar
la PrEP entre sus estrategias nacionales. Diferentes
epidemias nacionales requieren diferentes
estrategias de provision de tratamientos y el trabajo
para los planes nacionales de introduccion de la
PrEP deberia comenzar pronto. Asimismo, los
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funcionarios de la salud publica deben transmitir el
claro mensaje de que la eficacia de la PrEP atn no
ha sido establecida.

» Desarrollar orientacion y apoyo: ONUSIDA, la
OMS, el Fondo Global, el PEPFAR vy las grandes
organizaciones de servicios relacionados con el
SIDA deberian estar preparados para la posibilidad
de que la PrEP demuestre un alto nivel de eficacia.
Estos datos podrian llegar antes de la fecha
prevista para la finalizacion de ensayos. Tal como
la OMS y ONUSIDA lo han hecho con respecto
a la circuncisiéon masculina, existe la necesidad
de que estos y otros organismos normativos se
preparen para proporcionar orientacion en una
variedad de asuntos, incluidos los siguientes:
consultas comunitarias, integracion de la PrEP en
los servicios de prevencion del VIH, estrategias
de comunicacién y médulos de capacitacion para
trabajadores de la salud.

» Vigilar la provision de PrEP: ONUSIDA y
otras organizaciones internacionales de salud
necesitan un plan para investigacion en fase
IV (posmercadeo) que pueda proporcionar
la informacién necesaria sobre seguridad a
largo plazo, toxicidad, resistencia a las drogas,
cumplimiento de tratamientos, efectos sobre la
conducta, estrategias de provision y otros temas
de suma importancia. ONUSIDA, la OMS y otros
lideres globales en el drea de la salud necesitan una
estrategia de investigacion sobre la implementacion

y una iniciativa de ensefianza para la provision
de PrEP.

5. Proporcionar fondos suficientes. Los esfuerzos

de investigacion sobre la PrEP en la actualidad nos
recuerdan a los niveles insuficientes de financiamiento
para los microbicidas vy las vacunas del SIDA de
comienzos de la década de 1990. La preocupante escasez
de inversiones en PrEP estd obstaculizando el progreso y
debe ser subsanada.

P Mds financiamiento abora mismo: Los gobiernos
de paises ricos y los contribuyentes privados
comprometidos con la salud global deben hacer
inversiones en la PrEP, concientes de los desafios
sustanciales y las considerables promesas que
ofrece esta investigacion.

¢ QUE SE NECESITA AHORA?

1. Garantizar que los ensayos clinicos actuales
tengan la mayor posibilidad de arrojar resultados
decisivos.

2. |dentificar investigaciones adicionales necesarias e
invertir en ellas.

3. Planificar ahora la utilizacién éptima de la PrEP.

4. Prepararse para el abastecimiento y la provision
Global de PrEP.

5. Proporcionar fondos suficientes.

La PrEP puede demostrar ser ineficaz. O bien puede
resultar ser una singular e importante oportunidad

nueva para que el mundo reduzca la infeccion por VIH

y cambie el curso de esta epidemia. Las personas con
riesgo de contraer el VIH no pueden darse el lujo de dejar
que la investigacion de la PrEP se demore de manera
innecesaria. Tampoco podemos esperar hasta que lleguen
resultados definitivos para establecer planes de utilizacion
de PrEP que tengan el maximo efecto sobre la salud
publica contra la pandemia.
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